pu ROXANA LUPU 


“HEMATOLOGIE. 
CLINICA . 


EDITURA UNIVERSITARĂ "CAROL DAVILA” BUCURES! 


BIBL. CENTR. UNIV. 
ll 277 003 


Conf. Dr. Anca Roxana I. Lupu 


Universitatea de Mediciná si Farmacie 
"Carol Davila* Bucuresti 
Catedra de Hematologie “Colțea” 


Af 
OY, < 
с.) 


HEMATOLOGIE 
CLINICA 


| 366598 
B.C.U. IASI : 


| 


Editura Universitară “Carol Davila“ 
Bucureşti | 


e ж 


ISBN: 973-7918-74-6 


Format 17x24 cm. Bun de tipar Martie 2004. Apărut 2004 
Tipărit la Editura Universitară “Carol Davila” București 


Copyright O 2004. Toate drepturile sunt rezervate 
Editurii Universitare “Carol Davila” București. 


28 MAI. 2004 


Mulţumesc colaboratorilor: 


Dr.Silvana Angelescu 
Dr.Nicoleta Berbec 
Dr.Oana Ciocan 
Valeriu Gaman 


sr уну) tig “ow 
{ 


p" uri А D 


CUPRINS 


Capitolul 1.Urgente hematologice sssini 13 


1.1. Anemia розі оова ылыа aaa зоот амай... 14 
Реле... Ба плотине М 14 

Мал енн Срйірее РВА... 14 

Diagnostic доларот и. ань, а... 15 

ТАЙМ yeh cartes Ын йай aa ia mie iaa O 15 

1.2. Hemoliza ай 1 талата. rou ене... 16 
ГЭ, р Yero ied натты d.. o... 16 

Manifestări olinige suut 4 а 16 

Кас sre rc NA ....... 17 
1.3.Sindroame hemoragipare........... edet sese. 18 
DERE s Dachau UT C LL. 18 

Manifestări clibiogu.. scone Aba oim sess 20 

Diagnostic de laborator airite eR koa 21 

1.3.1. Coagularea intravasculară diseminati............................ 22 
Deiigiţie ez catia nn noie a e eese 22 

Manifestări clinice аласы hs ead... eorr 22 

Diagnostic de laborator. а.а ы... agde 23 

Tratament алалла ыз ХОРРОР ТИ 23 

1.4. Boala tromboeimbolică.,... «nn ar e aile E 24 
Defbjte „ъа acc onmes oii 24 

Manifestări сносе: З... 24 

Diagnostic delabOR ITY... zi газ. ааа... 25 

rio E or 25 


Capitolul 2.Elemente de diagnostic si actualități 
în terapia anemiilor “ОКК УЛТ ЛК ia ri ҮҮТ ЛИР 


БЕШИ т л br 27 
Valorile hematologice normale de referință la adult .... 27 
Лавра anemiilóg аваа... аана 29 
Formule de calcul ale indicilor eritrocitari .................... 29 
Formula de calcul pentru corectia 

reticulocitelor in anemiile еуеге................................... 30 
Anomalii ale hematiilor pe frotiul de sânge ................. 30 
Clasificarea kineticá a апетиїїїог.................................... 3] 
Eritropoieza normoblasticá ........................ eee 32 
Fiziopatologia anemiilor........................... eee 33 
Manifestiri ОН ou a Teams neret iris oet 33 


AEG HACO en... ne ae aan aaa son aa Lcd 37 


Capitolul 3. 


Manifestări Cmte... haper. 37 
Diagnosticide laDotator .........1.................-. 38 
gemi SIONS DISSECT message soonest errore 39 
Anemii normocitare şi macrocitare regenerative........... 39 
Anemii.hemolitice ж. Rear... ATE TERRENOS DG. 39 
Сав ает лиот. ле. лл... SR RE. ҒА. 41 
Manifegtări- clinice mms. Лл АЛМ M... 41 
Diagnostic de 1абогаїог............................... NS... 42 
Conduita diagnosticului etiologic in anemiile 
liemolitice du whee. roms. LM RE AC 42 
Anemia macrocitară neregenerativá .............................. 43 
Definiție, warren план ЖЕНА ТИЫН... 43 
Cauze. nanma се ыма. AENEAM ITA... 43 
Manifestări clinice............ 2986 ЕНЕЛ: 43 
Diagnostic de laborátor..A 3... + ЛЕНКА. ........ 43 
—Anemia-din- bolilecromice е О.А A N erse. 44 
Condifii'àéociate nT KAA. MINER... 44 
Anemia inflamatorie А W E. БЕЛШЕ a Pa AML 45 
Manifestări clinicg mmm.............. Ш... 45 
Diagnostic de laberdter...:.:..:.:.55 228 ИЛЛ .......... 45 
Anemia шастоспата qeu ТЫ, ЖҰЛТ)... 46 
Definiţie... m Же... .у:5..... EN IRE eco 46 
Clasifieăre Зай ее... АТТ REO 46 
ЕпорвюФешен далаға ар eee ЖЕТ... 48 
Diagnostic de laborator............................ esses 50 
Tratamentul Ар ога ЭА A ....... 51 
Tratamentul anemiilor megaloblastice ................ 5] 
Tyatefnentul anemiei feriprive ............................. 52 
Date privind etiologia anemiei aplastice dobândite 
si factorii de prognostic implicaţi in evoluţie ................ 56 
Leucemii acute ...................... ROUES m RA ЛИ, Lus 60 
DOMMO oues ERE Ta le oY RR 60 
Btiglogied 011.7. AOE AD ET ЛАЕШ uri fi) ce A PRI 60 
Patogenie Эм ТА РЛ RNN... 61 
Clasificare л. ИИО TL КЕЛЕИ... 61. 
Manifestări расе ИА ИЕЛЕНУ 1... 65 
Diagnostic de-JaDorBtor тт... ARRA... 65 
Diagnostic diferenfial СТА ТИКИИ... 66 
Evoluție, complicaţii, ргорпо$йс................................... 67 
Tratafüent *— ссе М В КЕРШ ШЫТ. 70 


4.1. Leucemie granulocitară сгопїсй............................... 74 
Мешіт Жа. des ...................ә 74 
Epidemiologie л о SOS... @ 74 
Manifest сібе... РМ 75 
Diagnostic de 1аБога(ог.....................3 ©з 76 
Diagnostic @їїегеп{їа1..............................;. 78 
Evoluție, complicaţii, prognostic .............. 79 
Пода а d... Nerei 79 

4.2. Росентал. 82 
Пее, eS uus mc A, O 82 
Manifestări clinice..::... „М.................. 82 
Diagnostic de 1аБогаїог............................. 83 
Diagnostic diferential ................................ 84 
Evoluție, complicaţii, prognostic .............. 86 
за ДУ PE T a 86 

4.3.Trombocitemia esenţială... A Wah ni 87 
БЕО, тна аа... 87 
Мапіѓевійгі:е Эа; esee 87 
Diagnostic de laborator ............................. 87 
Diagnostic Шетепйді............................... 88 
Evoluție, complicații, prognostic .............. 88 

| Tratamegtoss i pi emend. .........)......... 88 

4.4. Metaplazie mielodă cu mielofibroză ...................... 91 

| De Шик... жт Бат@....л.............. 9] 

Оло ет жу T E 91 

Але свел Йа ЛД.................... 92 

Diagnostic de laborator ............................. 92 

Evoluție, complicaţii, prognostic .............. 95 

м какое gia mida NE cs RID. dta 95 

Capitolul 5.Boli limfoproliferative сгопїсе..................................... 97 
5. Leücemia limfaticá cronică: ee Ul EAR... 97 
Definiție, И и. п... 97 

Etiologieme М ы EEE Г ,].................... 98 

Ере aa 22000 wa 1.................... 98 

Мам гай нош е: лиан... 98 

Diagnostic de laborator ........................... 101 

Evoluție, complicaţii, prognostic ............ 102 

Diagnostic diferențial .............................. 103 


Tratament OM itus. eiecti 103 


Forme particulare de leucemie | 
limfaticlicrOBi e E Hic 104 


5.1.1.Leucemia limfatică cronică cu celulă Т... 104 
5.1.2. Leucemia prolimfocitară cronică ............ 105 
5.1.3. Leucemia cu celule pároase:................. f 106 
Definition ACD 106 
Manifestări сибе... 106 
Diagnostic de 1аБогаїог........................... 106 
Diagnostic аНетепфаР.............. a... ge 107 
Evoluție, complicații ............... ОПЕМ... 107 
Tratament...: oem Pa Y. uuu Wood s 107 
5220BoalaHodgkini i. ANON ATOR... 108 . 
ШЕЙШ nere КИЙ]... Me ass 108 
Ft OO ge mies MEER ue Asse: 108 
Manifestări Clic Suse NLA.. ,Э................... 108 
Diagnostic de laborator: M. 3 ...;.................... 109 
SEAN Zr E nmn e Do .........:............... 110 
Diagnostie diferențial. 4, /:............................. 113 
Evoluție, complicaţii, prognostic....................... 113 
MERO ETC DE OA qc r Ta T 113 
5.3.Limfoamele maligne non-Hodgkin........................ 114 
Deli ^ne ТИНЕ Ы л... 114 
Бю о иеа. Су, ттт, ОКНА 115 
Ghsiticarero MRE n MIRROR. ehe eee 115 
Mani Өсіресе Baa s atre 116 
Diagnostic LAVORO O So NOMAD... |719 
Stă ali Ган, DN DURI БИКЕ 119 
Поту сеге а каи n И usu. 120 
Evoluție, complicaţii, ргорпо$йїс...................... .120 
Тулен ы RATE Ta AE... 120 
Capitolul 6. Gamapatiile monoclonale maligne........................... 122 
6.1.Discrazii plasmocitare — modalități de debut, complicaţii 
aparute in evoluţie, noi abordări terapeutice................ 123 
&2-Mjelom multiplu OE SA hor, sea LEE. 128 
Manifestări clinice: FON OSEE GE 128 
Diagnostic. de laboratopo d... au ams 129 
Stadiatizare .... ЕОНИ... 134 
Diagnostic айе ела ЗИ ......-................. 135 
Ax M in 5 Л.АЛ.............. 135 
6.3. Bala Waldas те ome uuu. su sessi 136 
Definifi&iim SI, o ағаларын аал 136 
Epidemiologie «OIX в. 136 


Etiologie. ЛИЙ... 137 


| ISVI .n9S3NIW3 И NOS 


Manifestări choice ЖОО... ы-ы: 137 
Diagnostic de laborator.....................« e 139 
Diagnostic diferențial .................... enn 139 | 
Evoluție, complicaţii, ргорповйс....................... 139 | 
та шепнен O 139 | 
6.4 Aimiloidozan лі тем mA Ra Жал: 140 
Definiţie ша. ANS. NET ER ECS 140 
Giasifiearera mera 4 A, SSR 140 
Manifestări clinice ...................... eere 140 
Diagnostic de Іабогаіог.............4з00.Жа(-. ə 140 
Tratat, реу: 141 
Bibliografie selectivă ...................а.ү.е кене нее нее некент нен енен. 144 
Planşe сойог.............1.. ы ыы ен нее кен к кектене кен ннен. 147 
Anetnii .5.....5: лол. ла 147 
Leucemii асше.....................11...ү1. enne 163 
Boli mieloproliferative сголісе..................а.1.. 169 
Boli limfoproliferative сгопісе................а..... 173 
Mielom тшіріп................. ылы ыы нек еее еее кене ннн 179 


Pip pp popă 
А | 0 е / 
| - TN е 4 .. i, A 


„м af ai 


CUVÂNT ÎNAINTE 


Hematologia clinică este o specialitate medicală din domeniul 
‘Medicinii Interne, este o specialitate de graniță între mai multe domenii, 
clinic şi de laborator, între mai multe modalități de abordare terapeutică, 
un tărâm de intersecţie a patologiei copilului, adultului si vârstnicului, un 
тетеп pentru cercetarea fundamentală şi clinică, o zonă de speranță pentru 
prezent şi mai ales pentru viitor. Într-un cuvânt o minune, fără exagerare, 
din partea cuiva care şi-a dedicat întreaga viata profesională acestei 
specialități. 

Primele noțiuni despre celulele sângelui le dobândeşte orice tânar 
din perioada de liceu, le aprofundează studentul la medicină din anul 2 de 
studii, le completează în anul 5 de studii în timpul stagiului de 
hematologie, le dobândeste tânărul medic їп timpul rezidenţiatului, 
specialitatii, primariatului, le perfectioneazá, completeazá toata viafa sa 
profesională, orice hematolog. 

Este vorba despre o specialitate deloc uşoară, şi nu este încununată 
de succese profesionale pentru practicienii din spitale mai ales, o 
specialitate în care nu trebuie să ne dăm bătuţi niciodată, în care, dacă 
există momente de "cădere", imediat este nevoie de momente 
de"ridicare", o specialitate pe care nu poti să o faci, decát dacá o iubesti, 
si pe care nu o poti iubi decât dacă о cunosti. De la aceastá carte, pe care 
o avem în faţă, putem să începem să cunoaştem această specialitate, cu 
bolile sale, aşa cum şi cititul începe cu abecedarul. 

Este; o carte utilă studenților la medicină în anul 5, şi altor 
specialități diferite de hematologie, pentru a' înțelege afecțiunile 
hematologice şi a le îndruma spre specialişti. 

Bolile sângelui sunt bolile celulelor din sânge, sunt bolile măduvei 
din oase, sunt bolile ganglionilor, sunt bolile vaselor de sânge, sunt bolile 
unor proteine ale sângelui, şi pot interesa organismul întreg. 

Bolile sângelui sunt acute, şi cronice, sunt benigne, şi maligne, sunt 
curabile şi sunt incurabile, dar se fac mari eforturi de supraviețuire în 
condiţii cát mai bune, si pentru perioade cât mai lungi de timp pentru 
pacienţii cu afecțiuni incurabile, eforturi, care credem noi, că merită!! 
Progresele în domeniul diagnosticului şi tratamentului sunt iminente. 

Diagnosticul bolilor sângelui este rezultatul muncii în echipă între 
mai multe specialități, tratamentul bolilor sângelui este de asemenea 
rezultatul muncii şi colaborării mai multor specialităţi, iar viitorul are 
multe semne de întrebare de lămurit. 

Cele afirmate sunt valabile pentru toate specialităţile, dar aici sunt 
prezentate din punctul de vedere al hematologului. 


Tot са în oricare altă specialitate, si ca în oricare altă meserie, se 
poate invata din cărți, din propria experienţa încet, dar sigur dobândită, pe 
măsura ce profesezi, dar se obține şi din experiența acumulată de alții; 
predecesori, sau contemporani. 

Școala Românească de Hematologie are nume cu care se poate 
mândri, are renume pe care , cu toții suntem chemaţi să îl sporim. 

Cu aceste gânduri, îndemn cititorii să parcurgă " Hematologia 
Clinică". | 


februarie 2004 


Prof. Dr. Delia Ileana Mut Popescu 


CAPITOLUL 1 


URGENTE HEMATOLOGICE 


Acest capitol îşi propune prezentarea rezumativă a urgentelor care pot 
surveni în orice secţie spitalicească indiferent de profilul chirurgical sau 
medical al acesteia; urgente care să aibă drept cauză variaţii de la normal 
а elementelor figurate sangvine, a proteinelor sangvine implicate în 
этосевші hemostazei, sau patologie legată de peretele vascular. 
in consecință nu ne vom referi la urgente specifice secțiilor de profil 
hematologic care credem cá au un interes mult mai restrâns doar pentru 
specialiştii acestui domeniu. 

Am încercat să sistematizăm aceste urgente în următoarele 
capitole: * 


1.1. ANEMIA POST HEMORAGICA 
i.2. HEMOLIZA ACUTĂ 
1.3. SINDROMUL HEMORAGIPAR 


1.4. BOALA TROMBOEMBOLICĂ 


1.1. ANEMIA POST HEMORAGICĂ 


Definiție 


Anemia care apare în urma pierderii unei cantități mari de sânge într-un 
interval scurt. de timp prin intermediul unei breşe survenite la nivelul 
peretelui vascular şi care îi afectează integritatea prin diferite mecanisme. 
Scăderea volemiei este principala cauză a manifestarilor clinice la care se 
adaugă numai pe planul al doilea suferinţa hipoxică là nivelul organelor, 
mai ales cord şi sistem nervos central, iar în al treilea rând manifestarile 
clinice se datorează şi intervenţiei unor mecanisme adaptative la care 
recurge organismul pentru a limita la minimum consecinţele sângerarii. 


Manifestări clinice 


Manifestările hipovolemiei depind nu numai de volumul de sânge pierdut 
ca şi de intervalul în care se pierde acel volum, cât şi de vârsta 
pacientului, deci de patologia asociată cu înaintarea în vârstă, mai ales cea 
cardio-vasculară. Astfel la un volum de sânge de circa 1000 ml. adica 20 
% din volemie pierdut de un individ tânăr şi sănătos nu se însoţeşte de 
nici un semn clinic. Tegumente reci, extremităţi reci şi palide, puls slab şi 
rapid şi hipotensiune iniţial ortostatică, apar în cazul pierderilor volemice 
de 1500-2000 ml, adică 30-40 % din volumul sanguin. Pierderi sanguine 
de 50 % sau peste, sunt urmate de instalarea manifestărilor clinice de şoc 
hipovolemic care uneori poate să fie chiar ireversibil. 
Anemia prin suferință hipoxică a organelor se însoţeşte de manifestări 
clinice relativ nespecifice cum este cefalea, vertijul, ameteala, 
fatigabilitatea, astenia, dispneea, angina pectorală, etc. 
Mecanismele adaptative la care recurge organismul pentru a limita la 
minimum consecințele pierderii de sânge duc şi ele la rândul lor la 
manifestări clinice din care amintim: tahicardia cu palpitatii, 
vasoconstrictia cutanatá. Stimulul eritropoetinic la nivelul eritropoezei 
medulare intervine tardiv fatá de momentul sângerarii, iar creşterea 
extractiei de oxigen din oxihemoglobină la nivel tisular este un mecanism 
neinsofit de semne clinice directe. | 

In concluzie vreau să subliniez importanța semnelor clinice. ale 
unei sângerări masive, atât pentru a aprecia aproximativ amploarea 
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sângerarii, cát şi pentru a depista sediul acesteia, esențial pentru a putea 
interveni terapeutic cât mai urgent. Semnele clinice având valoare mai 
mare chiar decât parametrii de laborator hematologic, astfel încât 
hematocritul continuă să scadă şi după oprirea hemoragiei prin procesul 
de hemodilutie menit să contracareze efectele hipovolemiei şi care apare 
prin atragerea de lichide din spaţiul extravascular în interiorul vasului. 

Га cele amintite până acum trebuie să adaug semnele clinice legate de 
sediul sângerarii şi de exteriorizarea acesteia, ca hematemeză, melenă, 
rectoragie, hemoptizie, hematurie, epistaxis, metroragie, sau sângerare în 
cavităţi ca peritoneu, pleură „muşchi, articulaţii, etc. 


Diagnostic de laborator 


Hemograma evidientiazá scăderea numărului de eritrocite, a 
hemoglobinei şi a hematocritului, cu apariția în timp si a reticulocitozei. 
Numărul de trombocite, de leucocite şi formula leucocitară sunt variabil 
modificate, crescute moderat, şi existând o deviere la stânga, cu 
intinerirea formulei leucocitare, ceea ce este cunoscut sub denumirea de 
reacţie leucemoidă leucotrombocitară în contextul unei sângerări după un 
interval variabil de timp de la debutul acesteia. 

Coagulograma este de obicei normală, cu excepția situaţiilor particulare 
în care se asociază şi o coagulopatie. 

Datele de laborator care permit stabilirea sediului leziunii vasculare sunt 
deosebit de importante pentru intervenţia terapeutică, dar ele nu aparțin 
iaboratorului de hematologie, ci laboratorului de radiologie, endoscopie, 
imagistică, şi deci altor specialități. 


Tratament 


Oprirea de urgență a hemoragiei prin restabilirea integrității 
peretelui vascular este evident deosebit de importantă, aparține diferitelor 
specialităţi şi se face dacă este posibil înainte sau simultan cu umplerea 
patului vascular. Substitutia volemică se realizează cu perfuzii 
endovenoase de soluții electrolitice, coloidale, sau sânge integral (unica 
indicație teoretic corectă de sânge integral o constituie șocul 
hipovolemic). Se poate recurge în situații extreme de urgență şi la 
administrare de singe 0 pozitiv (donator universal). Cantitatea de 
administrat tine cont de volumul de sânge pierdut şi este de 2 - 3 ori mai 
mare decât acesta, iar urgenţa cu care se recuperează volemia este 
esenţială pentru a nu se instala tulburări hidro-electrolitice sau acido- 
bazice mai greu de corectat. Soluţiile perfuzabile hipertone administrate 
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în interval scurt de timp la pacienţii în vârstă, pot duce la apariţia 
edemului pulmonar acut cardiogen, complicatie redutabilă la această 
categorie de pacienţi. ] 
Complicatiile terapiei transfuzionale sunt imediate, survenind în timpul 
acesteia sau la scurt timp de la terminarea ei, sau tardive putând să apară 
la interval variabil de timp, chiar săptămâni după transfuzie, cum se 
întâmplă în cazul transmiterii de infecţii virale care se manifestă clinic 
după intervale lungi de timp. Din punctul de vedere al mecanismului de 
apariție a complicatiei, acestea se clasifică în complicaţii cu mecanism 
imun - isoimunizári, sau nonimun. Din aceasta ultimă categorie fac parte - 
mai ales complicatiile transfuziilor masive. 

Prin transfuzie masivá se intelege administrarea in interval de 24 ore a 
unei cantități de sânge mai mare de jumătate din volemie. Riscurile sunt 
apariția unor dereglări metabolice de tip electrolitic datorate sângelui 
conservat, cum sunt hiperpotasemia, hiperamoniemia, hipocalcemia, dar 
şi acido-bazice, datorate pH-ului acid al singelui conservat (5 - 5,6). 
Hemostaza poate să sufere prin dilutia factorilor plasmatici ai coagulării, 
ştiut fiind că sângele conservat nu mai are activitate procoagulantă prin 
inactivarea factorilor plasmatici ai coagulării. 


1.2. HEMOLIZA ACUTĂ 


Definiţie 


Distrugerea precoce a eritrocitelor în periferie cu scurtarea duratei 
lor de viata si cu depăşirea mecanismelor compensatorii face să apară un 
tip de anemie însoțită invariabil de un grad de icter, de splenomegalie, si 
de reticulocitoză. 


Manifestári clinice 
Hemoliza acută poate să apară: 


- la un pacient cunoscut cu o boală hemolitică cronică în anumite 
condiții cunoscute ca factori declanşatori ai crizei hemolitice, 
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- poate să fie un eveniment survenit la orice vârstă fără context 
patologic preexistent - hemolize dobândite idiopatice, sau 

- în cadrul unei alte afecțiuni - hemolize dobândite secundare. 
Hemoliza are anumite particularităţi clinice în funcție de sediul 
predominant intra, sau extravascular. 

Criza hemolitică poate să îmbrace tabloul unei crize de aplazie brusc 
instalată şi intens simptomatică cu manifestările anemiei, ale unui 
sindrom hemoragipar, ale unui sindrom febril-infectios, cauză sau 
complicatie. La acestea se adaugă semnele clinice ale contextului 
patologic în cadrul căruia survine hemoliza, sau ale cauzei declanşatoare. 
Având în vedere factorii posibili declanşatori ai puseului hemolitic, este 
posibil de a acţiona asupra lor. Aceştia sunt: factori fizici - mecanici, 
factori chimici, factori toxici-infectiosi, factori imunologici. De asemenea 
hemoliza poate să survină într-un context patogen mai complex, asupra 
căruia trebuie acționat terapeutic. 


Tratament 


Ne vom referi în cele ce urmează numai la tratamentul hemolizei 
acute, care este de fapt tratamentul de urgenţă al unei crize de aplazie 
medulară în unele cazuri, şi care urmareşte susținerea organismului 
pentru a depăşi puseul hemolitic şi de a trata posibilele complicaţii şi 
eventual cauza. 

Terapia transfuzională substitutivă are în vedere evitarea întreținerii 
procesului: hemolitic, astfel încât se folosesc preparate de masă 
eritrocitará aleasă isogrup şi isoRh, chiar selectând subgrupul pacientului, 
şi se folosesc eritrocite spălate având drept scop evitarea transfuzării de 
complement şi de proteine plasmatice de la donator cu posibil rol de 
anticorpi şi deci în agravarea hemolizei. 

Tratamentul cu preparate de sânge mai poate să cuprindă si masă 
trombocitară, sau concetrat trombocitar, sau chiar în cazuri mai rare, 
concetrat leucocitar. 

În mod obligatoriu tratamentul de urgență al puseului hemolitic are 
preparate cortizonice în doze mari şi în administrare intravenoasă, cu 
toate măsurile de prevenire ale complicatiilor corticoterapiei necesare. 
Preparatele utilizate sunt: hemisuccinat de hidrocortizon şi dexametazona, 
iar ritmul de administrare la 6 sau la 8 ore. 

Tratamentul se completează cu soluții perfuzabile care au rolul de a dilua 
complementul seric sau proteinele serice cu rol de anticorpi. 

Se poate folosi şi terapie antibiotică în admisistrare intravenoasă (de altfel 
aceasta se şi foloseşte de cele mai multe ori). 


Tratamentul cu imunoglobuline este mai puţin accesibil şi este rezervat 
cazurilor cu mecanism imun dovedit. 

Încă o dată vreau să subliniez că aceste măsuri au caracter general şi ele 
trebuie individualizate la fiecare caz în parte, după cum trebuie avut 
permanent în minte tratamentul bolii de bază dacă este posibil (de 
exemplu tratamentul Leucemiei limfatice cronice sau al Limfomului 
malign, sau al Lupusului eritematos sistemic, sau al Pneumoniei cu 
Mycoplasma pnaeumonie, etc.). 

De asemenea mai trebuie să avem în minte că hemoliza poate să survină 
pe eritrocite malformate sau cu defect care nu era cunoscut până în 
momentul puseului hemolitic acut. Aşa este cazul enzimopatiilor 
eritrocitare, al hemoglobinuriei paroxistice, al sferocitozei ereditare, sau 
al unor hemoglobinopatii în forme uşoare sau chiar medii de manifestare. 
Aceste anemii hemolitice ereditare în forma lor majoră de manifestare 
beneficiază de transplant de celule stem de la donator probabil neînrudit, 
deci de heterotransplant, procedeu terapeutic care trebuie iniţiat înainte de 
a se instala complicaţii ireversibile datorate unor insuficiențe de organ. 


1.3. SINDROAME HEMORAGIPARE 


Definiţie 


Hemostaza este o stare de echilibru survenită în urma acțiunii unor 
mecanisme complexe care au drept scop menţinerea pe de o parte a 
fluiditátii sângelui (adică a conţinutului) şi pe de altă parte a integrităţii 
peretelui vascular (adică a continátorului). 

Cei şapte timpi ai hemostazei pot să fie fiecare din ei afectaţi în cadrul 
unor procese patologice, şi astfel să survină manifestări hemoragipare 
care mai sunt cunoscute şi ca sindroame purpurice. 


l. Primul timp al hemostazei este cel in care vasul are rol in 
limitarea pierderii de sânge prin intervenţia vasoconstrictiei mediată - 
reflex, mediatori chimici din care amintim serotonina, cathecolaminele, 
ete: 

Aceastá etapá poate sá fie afectatá in aga numitele vasculopatii, sau 
purpure vasculare. Acestea pot sá fie ereditare sau dobándite si pot sá aibá 


mecanism alergic (vezi Purpura Henoch-Schonlein), sau nealergic (vezi 
telangiectazia Randu-Osler). 

Sângerările din purpurele vasculare pot să îmbrace un tablou acut şi să 
constituie o urgență hematologică. 

2. Timpul plachetar al hemostazei implică intervenţia plachetelor 

sanguine în procesul de oprire а sângerării. Această fază presupune 
adeziunea trombocitelor de endoteliul vascular lezat, urmată de agregarea 
acestora şi de secreție şi eliberare de mediatori trombocitari. Etapa are 
drept consecință formarea trombului alb plachetar, cu o hemostază 
provizorie. . 
Purpurele trombocitare pot si ele sá imbrace un tablou clinic de sángerare 
acută., Aceste purpure se datorează scăderii numărului de plachete 
sanguine (Purpure cantitative) sau se datorează alterărilor funcționale 
(Purpure calitative). Putem da ca exemplu Purpura trombocitopenică 
autoimună şi Trombastenia Glantzmann. 

3. Timpul plasmatic al hemostazei, adică coagularea este un timp în 
care intervin proteine plasmatice cu rol procoagulant, proces ce se 
activează în cascadă şi care are o cale mai lungă, numită calea intrinsecă, 
о cale mai scurtă numită şi calea extrinsecă, şi o cale comună. Fiecare 
“actor procoagulant are un anticoagulant natural, astfel încât balanța de 
care vorbeam la început, să fie în mod normal într-un permanent 
echilibru. 

Yul coagulării: 


f.XIL-activat activează f.XI care activează f.IX, care în prezența 
£. VIII activează f. X 
Acesta este braţul lung al Y-ului coagulării, calea intrinsecă. 


ЕШ adică tromboplastina tisulară, în prezenţa f.VII activează f.X 
constituind braţul scurt al Y-ului sau calea extrinsecă a coagulării. 


Calea comună constă în activarea f.II prin Е.Х activat şi în prezența 
f.V şi a ЁЗ plachetar, .f.II activat transforma fibrinogenul în fibrină, care 
constituie dopul roşu definitiv şi care constituie scopul coagulării. 

Cel mai important anticoagulant natural este antitrombina care are 
cofactor heparina, utilizată terapeutic ca anticoagulant. 

Coagulopatiile se datorează deficitelor factorilor plasmatici ai 
coagulării, deficite care pot să fie congenitale, cum se întâmplă în 
hemofilii sau în boala von Willebrand şi deficite dobândite, cum este 
coagularea intravasculară diseminată cu consum de factori plasmatici ai 
coagulării. 


Manifestari hemoragipare apar şi în excese de anticoagulanti naturali, un 
astfel de exemplu se întâlneşte in lupusul eritematos sistemic cu prezența . 
antigenului cardiolipidic. 

4. Fibrinoliza reprezintă digestia enzimatică a fibrinei sub acţiunea 

plasminei, ceea ce are ca scop reducerea dimensiunilor trombului şi - 
adaptarea sa la dimensiunile leziunii peretelui vascular fără să perturbe 
circulaţia sângelui. Plasminogenul aflat în forma aceasta inactivă este 
activat de activatori tisulari în plasmină activă. Activatorii tisulari au la 
rândul lor antiactivatori, ceea ce contribuie la menţinerea echilibrului 
fluidocoagulant. 
În privința patologiei hemoragipare excesul de fibrinoliză poate să apară 
foarte rar ca fibrinoliză primară şi mult mai frecvent ca fibrinolizd 
secundară procesului de coagulare intravasculară sistemică sau 
diseminată. Sângerări apar şi în deficitul de antiactivatori. 

5. Epurarea din circulaţie a excesului de monomeri ai fibrinei A şi 
B, de P D F -uri si de factori ai coagulárii care ar intretine inutil procesul, 
se realizează prin intervenția monocitelor circulante. Si la nivelul acestui 
mecanism pot să apară perturbări cu răsunet în patologie. 

6. Faza reologică este o spălare cu efect de epurare pur mecanică a 
resturilor procesului de coagulare şi fibrinoliză. 

7. În această clasificare secventialá care este oarecum artificială din 
motive didactice, deoarece procesele se întrepătrund permanent, aici ÎŞI 
are locul intervenţia anticoagulantilor naturali ca factori antitrombotici. 
Excesul lor duce la manifestări hemoragipare. 


Manifestări clinice 


Clinica sindroamelor hemoragipare îmbracă forma unor sângerări 
cutanate, asa zise purpure "uscate", cum sunt echimozele, peteşiile, unor 
sângerări mucoase, aşa zise purpure "umede", cum sunt gingivoragiile, 
epistaxisul, hematemeza, melena, rectoragiile, hemoptizia, hematuria, 
metroragia, sau hematoamele, hemartrozele, bulele hemoragice de la 
nivelul mucoaselor, hemoperitoneu, pleurezie hemoragică, hemopericard, 
hemoragie meningeală sau cerebrală. 

Manifestările clinice au numai o importanță orientativă în ceea ce 
priveşte severitatea afecțiunii, astfel încât purpurele "umede" au un 
prognostic mai sever. Totodată sângerările de la nivelul toracelui sau 
abdomenului ilustrează o gravitate mai mare decât cele de la nivelul 
membrelor. 

Fără îndoială cá sángerárile meningocerebrale constituie cele mai severe 
manifestări hemoragipare, care chiar în cazurile fericite, în care pot să fie 
controlate, lasă sechele permanente. 


Tot valoare orientativă asupra mecanismului sângerării are şi tipul 
clinic de manifestare. Astfel încât erupția purpurică-peteşială apare în 
vasculopatii şi în trombopatii, fibrinoliza se manifestă cu echimoze 
întinse şi confluente de diferite vârste, descrise са echimoze "în hartă 
acografică". Hematoamele şi hemartrozele, ca şi alte sângerări în cavități 
închise, sunt relativ caracteristice hemofiliei, care se manifestă clinic doar 
ia sexul masculin şi îmbracă un tablou destul de monomorf la acelaşi 
sacient, spre deosebire de boala von Willebrand (care este mult mai 
‘reeventa decât este diagnosticată), care poate să fie şi dobândită, şi care 
se manifestă sub un polimorfism de tipuri de sângerări, mai ales la nivel 
MUCOS. 


Diagnostic de laborator 


Datele de laborator de hematologie şi coagulare permit diagnosticul 
precis al unui sindrom hemoragipar. 
Hemograma poate să evidientieze scăderea numărului de trombocite, 
creşterea numărului lor, sau modificări morfologice: megatrombocite, 
trombocite gigante sau displazice. 
Curbele de agregare plachetară pot să deceleze deficite de agregare la 
stimulii din laborator corespunzător unor trombopatii şi în boala von 
Willebrand. 
“/asculopatiile au testul Rumpell Leed pozitiv, care este un test clinic de 
fragilitate vasculară, iar probele de laborator de coagulare şi hemogramă 
sunt normale. 
Testele! de coagulare sunt modificate іп coagulopatii, adică sunt 
prelungite şi pot preciza natura deficitului. | 
Timpul de sângerare este un test global de hemostază. 
Timpul de protrombină, sau timpul Quick, ca şi concetratia de 
protrombină, si LN.R.(International Normalized Ratio) investighează 
calea extrinsecá. 
Timpul Howell, sau timpul de trombină, sau de tromboplastină activat 
investighează calea intrinsecă. 
De asemenea se pot determina concentrațiile fiecăruia dintre factorii 
plasmatici ai coagulării, sau pe grupe de factori, pentru a putea decela 
deficite care să fie corectate terapeutic. 


1.3.1L.COAGULAREA INTRAVASCULARÁ DISEMINATA 
Definitie 


Această coagulopatie dobândită in diverse condiţii patologice 
reprezintă o activare sistemică sau diseminată a fazei plasmatice a 
hemostazei adică a coagulării, urmată secundar de fibrinoliză. 


Manifestări clinice 


Coagularea intravasculară diseminată sau sistemică se poate întâlni în 
forma cronică - care are numai semne de laborator, fără semne clinice, în 
forma subacută - în care domină semnele de boală tromboembolică şi în 
forma sa acută - care constituie o urgenţă si care se manifestă clinic 
printr-un sindrom hemoragipar cutaneomucos sever. 

Manifestările hemoragipare se datorează atât consumului de factori 
plasmatici ai coagulării în procesul de coagulare sistemică în 
microcirculatie, cât şi fibrinolizei care îi urmează. Echimozele în "hartă 
geografică" diseminate atât pe membre cât şi pe torace şi abdomen, de 
vârste diferite, coexistă cu purpura peteşială, cu bule hemoragice pe 
mucoase, cu melena, metroragii, hemoragii meningocerebrale şi cu alte 
manifestări hemoragipare care dau gravitate şi sunt amenințătoare de 
viata. 

Manifestarile tromboembolice sunt concomitente cu cele hemoragipare, 
sau le preced putin si se constituie in ischemii, sau chiar necroze in 
teritorii ca sistemul nervos central, rinichi, plaman, tegumente, tract 
digestiv, cord, etc., conferind o complextitate mai mare tabloului clinic si 
o gravitate mai mare prognostica. 


Cauzele declansatoare ale sindromului de coagulare intravasculară 
diseminată sunt foarte numeroase si depăşesc patologia hematologică, ele 
se regăsesc în toate specialităţile, atât medicale cât şi de profil chirurgical. 
Enumerăm doar câteva din aceste situatii patologice, fără a avea pretenția 
de a le epuiza. 
- avortul, eclampsia, dezlipirea prematură de placentă, din patologia 
obstetricală; 
- infecțiile, mai ales cu bacterii Gram negative; | 
- neoplaziile, mai ales adenocarcinoamele, iar din patologia 
hemopatiilor maligne, leucemia promielocitará acutá; 
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- ciroza hepatică decompensată de diferite etiologii; 

- arsuri întinse sau traumatisme cu distructie de mase musculare, 
zdrobiri de ţesuturi; 

- intervenții chirurgicale pe micul bazin, ortopedice, etc. 


Diagnostic de laborator 


Trebuie să precizeze cauza asupra căreia să se poată acționa terapeutic de 
urgenţă. 5 
Probele de laborator de hematologie, respectiv hemograma şi 
coagulograma ап următoarele modificări indiferent de cauza 
declanşatoare a coagulării intravasculare diseminate. 
- număr de trombocite scăzut 
- anemie hemolitică microangiopatică cu reticulocitoza şi schizocite 
- timp de sângerare prelungit ca test de hemostază globală (valori 
normale: 2-4 min.) 
- timp Howell prelungit, peste normalul de 60 - 120 sec. sau PTT sau 
PTTK prelungit peste normalul de 40 - 55 sec. ca test al căii 
intrinseci 
- timp de protrombiná sau timp Quick prelungit peste 11 sec. in 
functie de valorile martor, sau procentul de protrombiná scázut sub 70%, 
sau INR mai mare de 1,5; toate ilustreazá afectarea cáii 
extrinseci a coagulárii 
- fibrinogen scázut sub 200 mg/dl | 
- dedimeri prezenti, produsi de degradare ai fibrinei prezenţi, testul 
monomerilor de fibrină pozitiv 
- anticoagulanti naturali prezenți în ser: antitrombina III, proteina S şi С. 
Diagnosticul de laborator al fibrinolizei primare, care nu este precedată de 
CID se face prin următoarele teste: 
- absenţa trombocitopeniei şi a fragmentelor eritrocitare (schizocite) 
- testul monomerilor de fibrină este negativ 
- testul lizei cheagului euglobulinic este scurtat (valoare normală 120 — 
180 min.). 


Tratament 


Are în primul rând drept scop tratarea factorului declanșator cât mai 
urgent pentru că acesta întreţine procesul patologic. 

Măsurile generale aplicate şi ele de urgenţă indiferent de cauză sunt: 

1. Substitutie cu derivate de sânge şi în primul rând cu plasmă proaspătă 
congelată sau cu crioprecipitat care să aducă factori plasmatici ai 
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coagulării care se consumă, substituție cu concentrat trombocitar care de 
asemenea se consumă şi care agravează manifestările hemoragipare, şi cu 
masă eritrocitară cu eritrocite spălate. 

2. Tratamentul anticoagulant cu heparină este actualmente destul de 
controversat. 

3. Tratamentul modern şi deosebit de eficient în multe forme de CID este | 
cu preparatul denumit NOVO VII care contine factorii complexului | 
protrombinic II, VII, X. | 

4. Blocarea fibrinolizei se realizeazá cu Acid Epsilon Aminocaproic 
(EAC) sau cu Trasylol. 

5. Se interzice utilizarea antiagregantilor plachetari si a antiinflama- 
toarelor nesteroidiene. 


1.4.BOALA TROMBOEMBOLICĂ 


Definitie 


Se intelege prin boalá tromboembolicá, manifestarea clinicá variatá 
în funcție de teritoriul afectat prin tulburare de circulaţie sanguină, cát şi 
prin cauza acestei tulburări, cauză care are drept consecință un proces de 
hipercoagulabilitate a sângelui. 


Manifestări clinice 


Trombozele în situ pot interesa circulația arterială, venoasă, capilară, sau 

sistemic teritoriul microcirculatiei şi pot determina embolii la distanță 

(trombozele venoase profunde). În funcţie de teritoriul afectat şi de tipul 

de circulaţie (de tip terminal sau cu posibilităţi de circulaţie colaterale) se 

constituie şi manifestările clinice. 

Manifestările clinice apar într-un context care constituie cauza sau 

factorul declanşator al bolii tromboembolice. Enumerăm din aceşti factori 

declanşatori sau predispozanti: 

- sarcina, anticonceptionalele orale; 

- bolile hepatice cronice; 

- sindroamele de hiperagregabilitate sanguiná (plachetará) sau de 
hiperváscozitate prin hiperproteinemie, sau hipercelularitate; 

- staza in circulaţia de întoarcere venoasă; 
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- trombofiliile ereditare sau dobândite care se caracterizează prin 
oredispozitie crescută la boală tromboembolică ce apare la tineri 
fără factori de risc aparent (deficitul de anticoagulanti naturali 
proteina С, 5, antitrombina III, şi rezistența factorului V la 
proteina C activată); 

- placa de aterom, cel mai frecvent factor favorizant la vârstnici. 


Diagnostic de laborator 


Este de menţionat în mod clar că procesul de hipercoagulabilitate a 
sângelui nu are între testele de laborator folosite în mod curent în 
laboratorul clinic expresie patologică, şi că examenul clinic este deosebit 
de important.Testele de hipercoagulabilitate se pot efectua numai în 
laboratoarele de cercetare, deci nu sunt teste de rutină. 


“Tratament 


Posibilităţile terapeutice іп boala tromboembolicá cuprind 
următoarele: tratament anticoagulant, tratament trombolitic şi tratament 
antiagregant plachetar. | 
Tratamentul anticoagulant se începe de urgență cu heparina 
administrare intravenoasă sau subcutanată în funcție de preparat ŞI 
diferite doze conform cu protocoalele terapeutice folosite. 

Heparina are ca antidot protamina $i are ca antagonisti: tetraciclinele, 
antihistaminicele, digitalicele, acidul ascorbic, etc. 

Monitorizarea tratamentului anticoagulant cu hepariná se realizeazá in 
laborator cu ajutorul timpului Howell, sau PTT, sau PTTK, care trebuie 
sá ajungá de 1,5-3 ori mai mare decât valoarea normală. 

Tratamentul anticoagulant se continuă cu derivati cumarinici - anti 
vitamina K de tipul trombostopului, sau a sintromului, care se suprapun la 
heparinoterapie pentru o perioadá de timp. 

Derivatii cumarinici sunt anticoagulante orale care se pot administra şi în 
ambulator, care au ca antidot vitamina К si au antagoniști: barbituricele, 
carbamazepina, contraceptivele orale, colestiramina, etc. 

Acţiunea acestui tip de anticoagulante este potenfatá de: salicilati, 
fenilbutazonă, neomicină, cloramfenicol, chinidina, clofibrat, etc. 
Monitorizarea tratamentului cu antagoniști de vitamina K se realizează cu 
ajutorul timpului de protrombină, sau a procentului de protrombină, sau a 
INR-ului care trebuie adus la valori între 2-2,5 în tratamentul profilactic 
şi între 2,5-3 în scop curativ. 


п 


î 
în 
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Agentii trombolitici sunt enzime proteolitice cum este streptokinaza si: 
urokinaza, care induc  fibrinoliza prin activarea endogenă а 
plasminogenului, cu apariția plasminei active. Terapia urmează terapiei 
anticoagulante şi se administrează intravenos în doze urmând anumite 
scheme. | 
Tratamentul antiagregant plachetar nu are antidot, nu are test de 
laborator de rutină care să-i controleze eficacitatea, astfel încât efectul 
clinic este cel urmărit. Dintre aceste preparate larg utilizate amintim: 
dozele mici de aspirină (Tromboas), Clopidogrelul (Plavix), Ticlidul. 
Sindromul de hipervâscozitate serică manifest clinic şi având 
indice de vâscozitate serică mare se tratează de urgenţă prin procedee de : 
plasmafereză sau de citafereză (leucafereza sau trombocitafereza). 
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CAPITOLUL 2 


ELEMENTE DE DIAGNOSTIC SI ACTUALITATI 
ÍN TERAPIA ANEMIILOR 


Definitie 


Anemia este una din manifestările cele mai frecvente intálnite in 
practica medicală. 

Anemia nu este un diagnostic în sine ci un semn obiectiv al unei 
afecțiuni. | 

Terminologia corectă a diagnosticului trebuie să includă cauza 
anemiei. Motivul precizării acesteia în diagnostic este simplu şi 
fundamental: tratamentul corect necesită cunosterea şi înțelegerea 
patogenezei acestei condiţii clinice. 

La propriu, termenul de anemie se defineşte prin diminuarea masei 
eritrocitare totale din organism, având ca rezultat reducerea cantității de 
hemoglobină transportată. 

Parametrii care evaluează cantitativ eritrocitele din circulaţie sunt: 
- hemoglobina 
- hematocritul 
- numărul de globule roşii | 
Este preferată concentraţia de hemoglobină datorită: 


eq ,°*°* 


- acuratetii şi reproductibilitatn metodei de determinare 


Valorile hematologice normale de referinţă la adult ( după Wintrobe ) 
variază cu vârsta, sexul, altitudinea 


БАВАТ | FEME | 


Hemoglobina Г- инди ue 122-153:/4 | 
| Hematocrit | 41,5-50,4% 36-45% 


4,5-5,1 mil. / mmc 
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Numar leucocite 
VEM 
HEM | 255-332pg |  275-332pg. ^ 

GHEE 9 — |. 1334-35 Squid" 3 2 


150 000 —450 000 / mmc | 150 000 — 450 000 / 
ч. ^ mmc 


ТЕ 0,5-2% 


Reticulocite 22 500 — 1 475 000 / 22 500 — 1 475 000 / 


| ттс mmc 
E RDI 99 |7 d240H52135y- E [Мн 913.3) 
În practică, definim anemia ca fiind scăderea concentraţiei de 
hemoglobină sub 14g / 41 (13,2 limita inferioară) la bărbat şi sub 12 g/dl 
(11,7) la femeie. La rasa neagră limita inferioară este cu 0,5 - 0,6 g / dl 
mai scăzută decât la rasa albă. La bărbat, valorile normale scad după 65 
ani. 


Această definiţie este valabilă în absenţa variațiilor importante ale 
volumului plasmatic, astfel: 
- un exces de plasmă scade concentraţia de hemoglobină ( hemodilutie ) 
creând o falsă anemie sau accentuând o anemie adevarată 
„= invers, hemoconcentratia prin diminuarea volumului plasmatic poate 
masca o anemie 

Dacă este necesar se poate utiliza metoda izotopică simultană de 
măsurare a volumului plasmatic utilizând albumină marcată cu 1125 şi a 
masei globulare totale cu hematii marcate cu Cr51 sau Tc99m. Nu se 
practică în mod curent (tehnici costisitoare). 


Condiţii asociate cu о disproportie importantă între hematocrit şi 
masa de globule roșii 


1. Creşterea relativă a volumului plasmatic (hematocrit scăzut 
disproportional): 

- sarcina (al III-lea trimestru) 

- “sindrom edematos sever (hiperhidratare în insuficiența 

renală oligurică sau în insuficiența cardiacă congestivă) 

- splenomegalia congestivá 

- hiperproteinemie (mai ales IgM) 

- bolile cronice si hipoalbuminemia (uneori) 

- aport hidric parenteral excesiv 

- clinostatismul 
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> Scăderea relativă a volumului plasmatic (hematocritul poate fi crescut, 
normal sau scăzut, dar are o creştere relativă comparativ cu numărul de 
eritrocite): 

- deshidratare ( în special pierderea salină ) 

- diaree, holeră 

- disfunctii intestinale (obstructia pilorică) 

- paracentezá | | 

- dializá peritoneală cu soluţii hipertone 

- tratamentul diuretic cronic 

- arsuri grave 

- acidoza diabetică 

- diabet insipid cu restrictia ingestei de lichide 

- poliglobulia de stres 


3. Scăderea volumului plasmatic şi a masei de globule roşii 
(hematocrit normal, masă globulară scăzută) 
- hemoragie acută abundentă 
- insuficienţă suprarenaliană cronică 
- insuficienţă tiroidiană 
- panhipopituitarism 
- neoplasm (uneori) 


Clasificarea anemiilor 


` Pentru a face o clasificare inițială a anemiei, 3 tehnici principale 
sunt la dispoziţia clinicianului, pe baza lor putánd aprecia márimea, forma 
si gradul de incárcare cu hemoglobiná a eritrocitelor: | 
- indicii eritrocitari | 
- examinarea frotiului de sánge 
- indicele distributiei eritrocitare 


Formule de calcul ale indicilor eritrocitari 


Ht (96) 
VEM = X 10 
Nr.Er.(X10*/uL) 
Hb (g/dl) 
HEM = X 10 
Nr.Er.(X10°/L) 
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Hb (g/dl) 
СНЕМ = ----- X 100 
Ht (96) 


Ex. 
MCHC «31g/l = hipocromie 
MCHC este crescut uneori în sferocitoza ereditară sau după splenectomie. 


Formula de calcul pentru corectia reticulocitelor in anemiile severe 
Hematocritul bolnavului % Ret X 45% ( = hematocritul ideal ) 


Ret % x Ht.real /Ht.ideal 
Indicele de producție = Timp de maturatie 


Ht 96 Maturatie ( zile ) 
45 1 

35 1%, 

25 | 2 

15 2,5 


Anomalii ale hematiilor pe frotiul de sânge 


1. УагіаНе de mărime — (anizocitoza) 
- microcitoza 
- macrocitoza 
- megalocioza 
2. Variatie de culoare — (policromatofilie) 
- hipocromie 
- anulocite 
- hematii ,, in ţintă ,, 
3.Variatii de forma — (poikilocitoza 
- ovalocite 
- schizocite 
- sferocite 
- picături 
- drepanocite 
- acantocite 
- leptocite 
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4. Incluzii гав ЫН 
- Corpi HOWELL-JOLLY (resturi nucleare) 
- Punctatii bazofile (precipitate de ribonucleoproteine) 
- Inele CABOT(provin din proteinele fusului mitotic) 
- Corpi HEINZ (agregate intraeritrocitare de hemoglobiná 
denaturatá oxidativ) 


Clasificarea kineticá a anemiei 


i Producţie scăzută de eritrocite (Indice de producţie reticulocitará <2 ): 


1. ANEMII HIPOPROLIFERATIVE 
a. Eritropoiezá ineficientá 
- sideremie scazuta 
- anemia din bolile cronice 
b. Deficienta de eritropoietiná 
- boli renale 
- afectiuni endocrine 
c. Anemia hipoplastică 
- anemia aplazicá 
- aplazia purá eritroidá 
d. Infiltratie | 
- leucemie 
- metastaze 
- mielofibroză 


„2. PRODUCŢIE INEFICIENTĂ (Megaloblasticá, Microcitară, 


Normocitară) 
-deficienta de vitamină В12 
-talasemie 
-deficienta de folati 
-anemie sideroblasticá 
-alte cauze 


II. Producție crescută de eritrocite (Indice de productie reticulocitará > 3) 


1. ANEMIE HEMOLITICĂ 
-ereditară 
-dobândită 

2. ANEMII NUTRITIONALE 
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Eritropoieza normoblastică 


. Proeritroblastul se diferențiază, trecând prin etape succesive, in : 
eritroblast bazofil, eritroblast policromatofil, eritroblast oxifil, ajungând 
în stadiul de reticulocit, care trece din măduva osoasă în sângele periferic. 
În 2 — 3 zile reticulocitele se transformă în eritrocite mature. 

Eritrocitul matur are o durata de viata de 120 de zile. 
Scurtarea duratei de viață a hematiilor este o caracteristică comună a 
anemiilor hemolitice congenitale sau dobândite. Hemoliza se asociază cu 
o creştere a eritropoiezei. 
Evaluarea hemolizei se face cu ajutorul datelor de laborator, care 

evidenţiază semnele distrucfiei accelerate a hematiilor: | 

- hiperbilirubinemie indirectă 
urobilirubinogenurie crescută, ыи Йе normală 
scăderea haptoglobinei 

- creşterea LDH 

În hemolizele intravasculare se adaugă şi: 

- methemalbuminemie 

- hemoglobinemie | 

- hemoglobinurie 

- hemosiderinurie 
Semnele productiei crescute de eritrocite: 

- reticulocitozá, policromatofilie, eritroblastozá 

- leucocitoza, trombocitozá 

- macrocitozá 

- hiperplazia seriei eritrocitare in máduva osoasá 

- cresterea turn-overului plasmatic si in eritrocite al fierului 
Elemente care sugereazá cauza hemolizei: 

- agregate de hematii aglutinate pe lamá: AHAI cu 

anticorpi 
la rece 
- sferocite, hematii în secerá 
- corpi HEINZ-în deficitul de G6PD 


Anemiile hemolitice - clasificare: 


I. Congenitale: sferocitoza, ovalocitoza, etc 

II. Dobândite: 
1. Imune: medicamente, transfuzii incompatibile, autoanticorpi. 
2. Neimune: HPN, distructie mecanică, infecţii. 
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Viziopatologia anemiei 


Procesul vital de eliberare a oxigenului către țesuturi se desfăşoară 

cu ajutorul: 
- hemoglobinei 
- respiratiei 

circulatiei 
“cade НЬ — scade capacitatea de a transporta О 2> hipoxie tisulară. 
“Mecanisme de compensare: 
: Hb cedeazá.o cantitate mai mare de O; ţesuturilor decât in condiții 
доппа1е. Acest fapt se datorează creşterii concentraţiei de 2,3 
difosfoglicerat care, legat de Hb, scade afinitatea acesteia fatá de oxigen. 
». Accelerarea circulaţiei (sindrom hiperkinetic), creşterea volumului pe 
minut (creşte volumul sistolic şi frecvenţa cardiacă) 
1, Creşterea volumului plasmatic în vederea compensării volumului 
sangvin — 
4 Redistribuirea sângelui in organism - o cantitate mai crescută de sânge 
уа fi dirijată spre organele cu necesităţi crescute de oxigen (creier, 
miocard, musculatura scheletică) 


Manifestări clinice 


Severitatea simptomelor generate de anemie se corelează cu: 
| ‚ severitatea anemiei 

. ritmul instalarii anemiei 

. varsta si statusul cardiovascular 

- capacitatea de transport a oxigenului 
Sistemul cardiovascular 

Apar dispnee, palpitatii, amețeli, lipotimie, oboseală, zgomote 
auriculare. 
În cazul anemiei cronice pot apărea dispnee moderată sau palpitatii, dar 
unii pacienti se pot prezenta cu insuficienţă cardiacă, angină pectoralá sau 
claudicatie intermitentă. 
În anemia severă, prelungită: sindrom hiperkinetic cu retenție de apă şi 
sare, edeme si chiar ascită. Se poate dezvolta hipertrofie de ventricul 
stâng. Corectia anemiei rezolvă aceste anomalii ( ultima -HVS). 
Semnele fizice: tahipnee, tahicardie, puls amplu generalizat, hipotensiune 
arterială, sufluri cardiace (sistolice, se aud mai bine în zona pulmonară), 
ritm de galop, sufluri venoase, modificări EKG. 
Tegumente şi mucoase 
Principalele repere de interes semiologic: culoarea, elasticitatea, 

umiditatea, leziunile şi starea fanerelor. 
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Culoarea pielii este iüfluentátà ŞI & alți factori (în afară de concentrația 
de hemoglobină) cum ar fi: 

- gradul dilatatiei circulaţiei periferice 

- gradul şi natura pigmentatiei 

- natura şi conţinutul de fluide al ţesuturilor subcutanate 
Icterul, cianoza, pigmentatia rasialá, dilatatia vaselor periferice pot masca 
paloarea din anemie. 
Aprecierea corectă se face la nivelul mucoaselor: gură, faninge; buze, 
conjunctive sau la nivelul pliurilor palmare. 
Nuanta palorii sugerează până la un punct cauza anemiei: 

- “ca varul “ sau “ca ceara” — hemoragie acută 

- verzuie — cloroza 

- cu tentă gălbuie (ca “ a paiului de grâu copt ” sau “ca lámáia") — 

hemoliză, Biermer 

- gri-pámántie (murdară, teroasă) — leucemii, 2 Кт procese 
supurative cronice, boli renale grave 
În anemii se poate nota scăderea tonusului şi a elasticitatii pielii. 
Modificări la nivelul fanerelor: 

- par subțire, mat, casabil 
- coilonikie, platonichie 

Pot să apară diverse leziuni: 

- ulcere cronice de gambă 

- glosită, cheilozis 

- dermatită simetrică 
Sistem neuro - muscular 
Se notează apariţia următoarelor semne si simptome: cefalee, vertij, 
tinitus, scotoame, lipotimie, scăderea capacităţii de concentrare, 
somnolentá, oboseală musculară. Unele din aceste semne sunt manifestări 
ale hipoxiei cerebrale. 
Paresteziile sunt mai frecvent întâlnite în anemia pernicioasă (asociate cu 
alte semne de neuropatie periferică). 
Oftalmologice 
~20% din pacienţi prezintă hemoragii şi exudate la FO. 
Aceste manifestări nu au legătură cu gradul anemiei şi , din motive 
necunoscute, sunt mai des întalnite la bărbați decât la femei. Hemoragiile 
pot coexista cu o trombopenie, dar pot apărea şi în absenţa acesteia. 
A fost descris si edem papilar care dispare la corectia anemiei. 
Osteoarticulare 
Apar modificări ale masivului facial (anemii hemolitice congenitale). 
Sistem gastrointestinal 
S-au descris: 

- glosita şi atrofia papilelor- anemia pernicioasă 

- leziuni dureroase, ulcerative, necrotice — anemia aplastică 
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- glosodinie, disfagie (sindrom Plummer - Vinson) — anemia 
feriprivă | 
Sistem genitourinar 
Pot fi întâlnite următoarele: 
- proteinurie uşoară 
- hematurie microscopică 
- izostenurie 
Alte semne 
- febră 
„- icter acoluric 
- durere abdominală sau lombară 


Metabolismul fierului în organism: 


intestine 


RE | 
Liver, Spleen 


Erythrocytes 
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| DIAGNOSTIC | CLINIC | 


SINCOPA VASO-VAGALA 


ASIMPTOMATIC 


Aparat cardio-vascular 


Tegumente, mucoase o tahicardie Semne generale 

e paloare + palpitati e ame teli 

e modificări ale e hipotensiune eiranspirati 

fanerelor, eic e puls slab a exiremiiäti veci 
a dispnee 


«angor 


DIAGNOSTIC DE LABORATOR | 


INSUFICIENȚĂ DE 


SANGE FROTIU MADUVĂ 
«scad Hb, Ht nr. - variabil - stimulată, А 
eritrocite cu deficit а ală 
жуалар! de Fe 
- leucocite 
- frombocite 
-  sideremie 


СТЕР 


DIAGNOSTIC ETIOLOGIC 


IMAGISTICÀ ENDOSCOPIE INVESTIGAREA 
-RX, ecografie, TC, RMN, - digestivă, bronhoscopie, HEMOSTAZEI 


scintigrafie cu hematii colposcopie 
marcate 


ANEMII MICROCITARE 


Microcitoza = defect cantitativ de sinteză a hemoglobinei — asociată cu 
deficit de fier sau cu slaba utilizare a fierului. Se descrie microcitoza 
“fiziologică” la copilul mic. 

Cheia diagnosticului etiologic este evaluarea rezervelor de fier. 


ANEMIA FERIPRIVĂ 


"ste cea mai frecventa cauză de anemie. 


“Manifestări clinice 


“emnele carentei de fier sunt: 

- piele uscată, pruriginoasá 

- prurit vulvar 

- pár uscat, friabil 

- koilonichie 

- atrofia papilelor linguale, arsuri ale limbii spontane sau stimulate de 
ingestia de alimente, glosita, stomatita angulară ( ulceratii, fisuri), 
sitentatie 

- sindrom PATERSON - KELLY, PLUMMER-VINSON:. (disfagie 
sideropenicá, stomatitá angulară, modificári linguale) 

- conduitá alimentará aberantá (pica) 

- gastritá atrofică, aclorhidrie, anticorpi anti-celula parietalá gastricá 
- splenomegalie 

- o slabá tolerantá la frig, nevralgii, tulburári vasomotorii 

- prevalentá crescută a infecțiilor. 


Etiologie 


Se înregistrează o balanță negativă a fierului în următoarele situații: 
1. Scăderea aportului de fier. 
2. Absorbtie inadecvată: 
- aclorhidrie 
- chirurgie gastricá 
- boala celiacá 
- pica 
3. Pierderi crescute: 
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- sángerare gastrointestinală (sediu necunoscut, hemoroizi, 
ingesta de salicilati, ulcer peptic, hernie hiatală, 
diverticuloză, neoplasm, colita ulcerativă, diverticul 
Мескеі, schistosomiază) 

- flux menstrual abundent 

- donare de sânge 

- hemoglobinurie 

- anemia factitia 

- hemosideroza idiopaticá pulmonará 

- sindrom Goodpasteure 

- telangiectazia hemoragicá ereditará 

- tulburári de hemostazá 

- IRC, hemodializă 

4. Cauze necunoscute: 

- copii 

- sarcină 

- lactatie 


Diagnostic de laborator 


Se evidentiazá urmátoarele modificári 

- hipocromie, microcitozá 

- anizocitozá - este un semn precoce de deficiență de fier 

- RDW = 16,3 96 (13,4 96) 

- trombocitoza 

- sideremie scăzută, CTLF crescut, coeficientul de saturație 
al transferinei scăzut 

- feritina scăzută = semn precoce si specific al carentei de 
fier: 
Alte cauze care pot creşte feritinemia mascánd carenta de 
fier: inflamatii, citoliza hepatica, tumori solide, hemopatii 
variate, hipertiroidie 

- fierul din macrofage este absent in măduvă sau ficat (< 10 
% sideroblaşti). 
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ANEMII SIDEROBLASTICE 


Definiţie 


Sunt anemii prin defect de încorporare al fierului în hem şi 
acumularea fierului sub formă de feritină in mitocondriile eritroblaştilor 
medulari. 

Pentru diagnostic este necesară medulograma şi coloratia Perls 
(sideroblaşti inelari) 

Se notează creşterea numărului de siderocite circulante. 

Alte situații 

- atransferinemia ereditară sau prin anomalii de receptori ai 

eritroblastilor pentru transferiná 

- saturnism cronic (deficit al sintezei de protoporfiriná in hem ) 

- anemia din sindroamele inflamatorii cronice ( initial normocitará) 


ANEMII NORMOCITARE SI MACROCITARE REGENERATIVE 
Definitie 


VEM > 80fl (VEM normal ), macrocite si microcite pe frotiu 
Reticulocite > 120 000/mmc 4 


| 
Semne de regenerare: 
- policromatofilie 
- hiperleucocitozá cu polinucleare neutrofile 
- hiperplachetoza 
- eritroblastozá 


ANEMII HEMOLITICE 


Manifestári clinice 


Din punct de vedere clinic manifestarile sunt variabile, in functie 
de mecanismul, brutalitatea şi intensitatea hemolizei: 
Tipic: asocierea la anemie de subicter sau icter franc, urini hipercrome şi 
splenomegalie moderată. | 
Criza hemolitică acută este mai spectaculară, cu: 
- paloare bruscă şi intensă 
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tahicardie şi polipnee 

frison, febră | 

dureri abdominale şi lombare 

stare de rău general şi astenie profundă 
vărsături 

subicter / icter 

urină orange 


рач 


СОМРЕМЅАТА DECOMPENSATĂ 


DIAGNOSTIC DIAGNOSTIC DE 
DIAGNOSTIC DE CLINIC LABORATOR 


LABORATOR 


ә Reticulocitoză 
ә Hiperproduc[ie 
medulară 


e Anemie uşoară 1718: e Reticulocitozá 


e Bilirubind indirectă 
crescută 
e Acid uric crescut 


Splenomegalie 
Litiază biliară 


Litiază urică траел 
e Hemolizá intravasculară 
- hemoglobinurie 
- hemosiderinurie 
- hemoglobinemie 


| DIAGNOSTIC ETIOLOGIC AL HEMOLIZEI | 


ELECTROFOREZA 
HEMOGLOBINEI 


TEST DE FRAGILITATE 


FROTIU DE 3 
OSMOTICA 


SÂNGE 


- sferocite, [inte 
- fragmente eritrocitare 


TESTDE | TEST DE 
AUTOHEMOLIZĂ SICLIZARE 
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Pe primul plan sunt însă complicațiile hemolizei cronice: litiaza 
biliară pigmentará, carenta de folati, sau ale hemolizei ereditare (ulcere de 
gambe, dezvoltare staturo-ponderală deficientă, deformări scheletice). 


Diagnostic de laborator 


Apar următoarele semne biologice: 
- scăderea haptoglobinei 
- hiperbilirubinemie liberă 
- creşterea LDH 
- hipersideremie 
- în formele acute intravasculare: 
- -hemoglobinemie serică 
- -hemoglobinurie 
Auto-aglutinarea este evocatoare pentru originea auto-imună, ca şi 
dificultăţile de determinare a grupului sangvin. | 


Conduita diagnosticului etiologic in anemiile hemolitice 


1. Circumstante de apariţie: 
- vârstă, etnie 
- profesie, expunere la toxice 
- ingestia recentă de medicamente 
- sejur în zonele tropicale 
- antecedente personale şi familiale 
- manifestári clinice 
- studiul morfologic al hematiilor pe frotiu (schizocite, 
corpi Heinz, punctatii bazofile) 
2. Test COOMBS 
3. Fenotipare eritrocite 
4. Cercetarea anticorpilor serici iregulari 
Desi diagnosticul unei anemii regenerative se orientează în primul rând 
către o hemoliză, câteva situaţii particulare trebuie discutate: 
a. Mielofibroza (eliberarea în circulaţie de reticulocite, splenomegalie, 
eritroblaşti circulanti) — pe FSP eritrocite în picaturá, PBO. 
b. Faza de refacere a unei anemii posthemoragice acute. 
c. Anemia megaloblastică prin carenfa vitaminică în faza de refacere 
(granulocitele neutrofile cu nucleu hipersegmentat reprezintă o anomalie 
sangvină care se corectează tardiv, dupa aportul vitaminic) 
d. Anemia prin aplazie sau eritroblastopenie în gaza de recuperare 
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ANEMIA MACROCITARĂ NEREGENERATIVĂ 
Definiţie 


VEM > 100 fl 
FSP: macrocite 
R eticulocite<100 000 / mmc 


Cauze 

- anemie BIERMER 

- carenta vitaminicá 

- etilism cronic 

- medicamente care interfer cu sinteza de ADN: antifolati 
(metotrexat, trimetoprim), analogi purinici şi pirimidinici, 
hidroxiuree 

- insuficienta tiroidianá 


Manifestári clinice 


Se întâlnesc următoarele: 
- paloare cu tentă subicterică 
- glositá, tulburari dispeptice, modificări ale tranzitului 
- semne neurologice 
- sterilitate, azoospermie 
- canitie precoce 
- manifestări autoimune asociate 


Diagnostic de laborator 


1. Hemograma: 
- peutropenie - 
- trombocitopenie 
- anizocitoză cu ovalocite şi schizocite 
- corpi Jolly 
- granulocite neutrofile de talie mare, hipersegmentate 
- macrotrombocite 
2. Medulograma: 
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- megaloblasti 
- sideroblasti prezenţi (puţini sau deloc inelari) 
| - mielocite si metamielocite gigante | | 
3. Alte modificări: LDH crescut, creşterea bilirubinei libere, а sideremiei 
бі a coeficientului de saturație al transferinei, scăderea haptoglobinei - 
traduc eritropoieza ineficientă. 
4. Dozarea concentraţiei serice de vitamina В12 şi dozarea serică şi 


eritrocitară de acid folic 
Parametri Valori normale | Carenta de Vit. | Carenta de 
B12 acid folic 


Vit. BI2 (ng/L 160-1000 | <10-110 50 - 150 
Folati serici (ug/L E eR, 


166 - 640 26 - 395 < 100 
(ug/L 


5. Test terapeutic 
6. Test Schilling 


ANEMIA NORMOCITARĂ NEREGENERATIVĂ 
Definiţie 


VEM € 80-100fl 
Fără reticulocitoză 


ANEMIA DIN BOLILE CRONICE 


Condiţii asociate 


I. Infectii cronice 
- infectii pulmonare: abces, emfizem, TBC, pneumonie 
- endocarditá bacterianá subacutá 
- boli inflamatorii pelvine 
- osteomielita 
- infectii cronice de tract urinar inferior 
- micoze cronice 
- meningite 
II. Inflamatii cronice neinfectioase 
- artrita reumatoidă 
- febra reumatica 
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- lupus eritematos sistemic 
- traumatisme severe 
- vasculite 
1. Boli maligne 
- carcinom 
- boala Hodgkin 
- limfoscarcom 
- leucemie 
- mielom multiplu 
IV. Diverse 
~~ boala alcoolică de ficat 
- insuficiența cardiacă congestiva 
- tromboflebita 
- boala cardiacă ischemică 
V. Idiopaticá 


ANEMIA INFLAMATORIE 


Apare in sindroame inflamatorii biologice cronice. 


Manifestári clinice 


Semne generale 
- febrá persistentá 
- transpiratii nocturne profuze 
- scădere ponderală cu >10 % din greutatea initialá 


Diagnostic de laborator 


- hiposideremie, CTLF normală, coeficient de saturatie a 
transferinei normală sau diminuată 
- feritina serică este crescută 
- VSH, PCR, fibrinogenul, alfa; — globulina, haptoglobina 
sunt crescute 
- Hemograma: 
- anemie moderatá (8- 11 g/dl) 
- normocitara la debut, cu apariţia microcitozei după 
un timp 
- trombocitozá 
-  neutrofilie 
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ANEMIA DIN HIPERSPLENISM 


Are următoarele caracteristici clinice şi paraclinice 
- splenomegalie 
- trombocitopenie 
- máduvá normală sau bogată 


Diagnostic 
- scintigrafie splenicá 
- diagnosticul etiologic al splenomegaliei 


ANEMIA DIN 


-INSUFICIENTA RENALÁ CRONICÁ 
- ENDOCRINOPATII (hipotiroidie, panhipopituitarism) 


ANEMIA MACROCITARĂ 
Definiţie 


Se caracterizează nu numai prin creşterea MCV, ci şi prin creşterea 
tuturor dimensiunilor celulelor, incluzând diametrul şi grosimea. 
Cantitatea de hemoglobină din fiecare celulă creşte proporţional cu 
mărimea, ca urmare, MCHC rămâne normal. 

La microscopul optic creşterea grosimii celulei se percepe ca К у 
palorii centrale. 

În absenţa complicatiilor, toate anemiile macrocitare sunt normocrome. 


Clasificare 


Pe criterii morfologice si biochimia: anemiile macrocitare se divid in 
douá grupe: 

I: Anemii megaloblastice 

II. Anemii nonmegaloblastice 


EHRLICH a descris prima oară megaloblaştii — precursori eritrocitari 


anormali — pe care i-a găsit în măduva unui pacient cu anemie 
pernicioasă. 
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SEMNE COMUNE ANEMIILOR 
Instalate tardiv 


ə Astenie, fatigabilitate 
ə Paloare, palpitafii, dispnee 


DIAGNOSTIC CLINIC | 


SEMNE SPECIFICE 


e Digestive — glosita Hunter 


е Neurologice — tulburări de 
sensibilitate profundă, 
neuropatii periferice 

• Psihice 


SUBICTER 


| DIAGNOSTIC DE LABORATOR | 


MĂDUVĂ MEGALOBLASTICĂ 


Serie eritrocitară 


-  hiperplazicá, stimulată 
-  transformatà megaloblastic 
- авіпскопізт de maturare 


nucleo-citoplasmatic 
Serie mielo-monocitará 
-  promielocite gigante 


- neutrofile nesegmentate 


gigante 
Serie megacariocitará 
- anomalii nucleare 


IMAGISTIC 


e Rx.( gastric, intestinal) 
е Endoscopie digestivă superioară 
е Endobiopsie 


SÂNGE 


Eritrocite 

-  macrocitare 

-  puncta[ii bazofile 

- corpi Jolly 

-  precursori eritrocitari 
Neutrofile 

-  mucleu polilobat peste 

5 lobi 

Trombocite 

- puține, mici 


BIOCHIMIC 


e Hiperbilirubinemie 

e Hipersideremie 

e LDH crescut 

e Dozare de Vit. B12, B6, acid folic 
e Chimism gastric 
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Megaloblaştii se caracterizează prin: 

- dimensiuni mari si 

- prin alterări specifice ale cromatinei nucleare. 
Aceste celule reprezintá expresia morfologicá a unei anomalii biochimice 
care constă în alterarea sintezei de ADN. | 


Anemia megaloblastică se defineşte prin prezența acestor celule sau prin 
alte evidente ale sintezei defectuoase de ADN. 
Anemiile nonmegaloblastice sunt macrocitare numai ocazional, adesea ele 
fiind normocitare; MCV poate fi uşor crescut, de obicei între 100 - 110 fl, 
rareori depăşind 120 fl. 
În 1,7 — 3,6 % din cazuri MCV este crescut în absenta:anemiei (unele 
cazuri rămân neexplicate, în altele macrocitoza a apărut cu 1 an înaintea 
anemiei pernicioase, fenomenele neurologice progresând în acest 
interval). 
Cea mai comună cauză a macrocitozei este anemia megaloblasticá în: 

- deficienta de folati 

- deficitul de vitaminá B12 (sau amândouă) 

- “tratamentul cu agenti chimioterapici care interferă cu 

metabolismul ADN. 

Anemiile nonmegaloblastice se asociazá cu 

- alcoolismul 

- bolile cronice de ficat 

- anemia hemoliticá 

- cazuri rare de anemie refractará 
În laborator pot rezulta şi artefacte ("spourious macrocytosis") - 

- aglutinine la rece | 

- hiperglicemie severá 

- leucocitozá marcatá 


Etiopatogenie 


I. Clasificarea patogenicá a cauzelor anemiei megaloblastice 


1. Deficiența de Vitamina B12, їп: 
- a. Dieta deficitară 
- b.Lipsa factorului intrinsec: 
- bı. Anemia pernicioasă (forma congenitală şi forma 
adultă) 
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- b;. Chirurgie gastrică (gastrectomie totală / parțială, 
by-pass) 
- Әз. Ingestia de produse caustice 
- c. Anomalie funcţională a factorului intrinsec 
d. Competiţie biologică (proliferare bacteriană în intestin, 
paraziți intestinali) | 
- e. Malabsorbtie selectivă de Vit. B12 familială 
(sd.Imerslund) 
- f Malabsorbtie de Vit. B12 indusă de medicamente 
- ` р. Pancreatite cronice 
- h. Sd. Zollinger-Ellison 
- i. Afectiuni ale ileonului 
2. Deficienta de folati 
- a. Dieta deficitară 
.- b. Nevoi crescute 
.- bi. Alcoolism şi ciroza hepaticá 
- b». Sarcina 
- bz. Perioada de creştere 
- by. Boli asociate cu proliferare celulară rapidă 
- c. Malabsorbtie congenitală de folati 
- d. Malabsorbtie indusá de medicamente 
| - e. Rezectie intestinalá 
3. Deficiența combinată de folafi şi Vitamina B12 
- а. Sprue tropical 
- b.Enteropatia gluten — senzitivă 
4. Tulburári congenitale ale sintezei de АРУ (aciduria oroticá, deficienta - 
de transcobalaminá II, homocistinuria, deficiente ale enzimelor implicate 
in metabolismul folatilor) 
5. Tulburári ín sinteza de ADN induse de medicamente 
- a.antagonisti de folati (metotrexat) 
- b.antagonisti purinici (6-mercaptopurina) 
- c.antagonisti pirimidinici (cytozar) 
- d.agenti alkilanti (ciclofosfamida) 
- e.zidovudina 
- f trimetoprim 
- g. contraceptive orale 
- h.anticonvulsivante 
- i oxid nitric 
- j arsenic 
- k.chlordane 
6. Eritroleucemia. | 
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II. Anemii macrocitare nonmegaloblastice. 


1. Afecfiuni asociate cu eritropoieza accelerată 
- anemia hemolitică 
- anemia posthemoragicá 
2. Afecfiuni asoeiate cu creşterea suprafeței membranare 
- boli hepatice 
- icter obstructiv 
- postsplenectomie 
3. Anemii refractare 
- sindrom mielodosplazic 
- mieloftizie 
- anemie aplastică 
- anemie sideroblastică dobândită 
- anemie diseritropoietică ereditară, tip I 
- macrocitoza idiopatică la vârstnici 
4. Alcoolism 
5. Hipotiroidism 
6. Boala pulmonară cronică obstructivd 
7. Macrocitoza familială benigná 


Diagnostic de laborator 


1. Sânge periferic 
Anemia megaloblastică se dezvoltă progresiv, gradul anemiei fiind sever 
în momentul diagnosticului. 
Caracteristic, macrocitoza apare înaintea anemiei (câţiva ani). 
MCV este proporțional cu scăderea concentraţiei de Hb şi variază între 
110-130-160fl. 
Macrocitoza poate fi mascatá de coexistenta cu: 
- deficienta de fier 
- boliinflamatorii 
- talasemia minorá 
În anemia nonmegaloblasticá macrocitoza este moderată. Aceste anemii 
pot fi normocitare în momentul diagnosticului. 
Se întâlnesc următoarele aspecte: 
- 1. Pancitopenie 
- 2. Examinarea frotiului de sânge periferic depistează 
două semne care diferenţiază anemia megaloblasticá dé 
cea nonmegaloblasticá: 
- a. hipersegmentarea neutrofilelor (este unul din 
semnele specifice anemiei megaloblastice. Apare 
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printre primele anomalii hematologice şi dispare la 14 
zile după începerea tratamentului). 
- b. macroovalocite 
^ RDW crescut 
3. Măduva osoasă 
' Nivelul de Vitamina B12 si folafi 
Testul de absorbție a Vitaminei B12 
5. Anticorpi anti — factor intrinsec. 


'fRATAMENTUL ANEMIILOR 
Conduite de tratament in anemiile megaloblastice 


Terapia vizează următoarele direcții 
1. Tratamentul anemiei megaloblastice 
2. Tratamentul bolii de bază 
3. Refacerea depozitelor de vitamină deficientă 
4. Transfuziile — se asociază rareori în tratamentul anemiei 
megaloblastice 


Indicaţii de transfuzie: 
- colaps circulator 
- insuficienţa cardiacă congestivă 
- angina instabilă 


Terapia cu Vitamina В12 


Vitamina В12 are două forme pentru uz terapeutic: Ciancobalamina şi 
Hidroxicobalamina (fiole 50mcg/ml; 1000mcg/ml). 
Scheme de administrare: 

- 100 meg ciancobalaminá intramuscular: 6 - 7 zile 

( control HLG si reticulocite). 

- aceeasi dozá zilnic, sau alternativ la 2 zile, 7 doze 

- 100 mcg la 3-4 zile, 2-3 sáptámáni 

- in anemia pernicioasá 100 mcg / lună, toată viata 
Vitamina В12 poate fi administrată şi 

- oral 

- intranazal (în studiu). 
Răspunsul la tratament 
Numărul de reticulocite este cel mai precoce şi mai folositor parametru al 


răspunsului hematologic la terapie. 
Reticulocitele încep să crească după 2 — 3 zile, atingând un maxim între a 
5 —a $i a 8-а zi (criza reticulocitară). Reticulocitoza este proporțională cu 
gradul anemiei. 
După 5 — 7 zile creşte si hematocritul. 
Hipersegmentarea granulocitară dispare în 14 zile. 
Trombocitele revin la normal intr-o săptămâna. 
În măduvă eritropoieza inficientă se modifică în 24 de ore de la începerea 
tratamentului. 
Modificări biochimice 

- scade sideremia 

- scad folatii serici 

- concentratia de bilirubiná scade 

- creste nivelul seric al acidului uric (turn — over accelerat 

al ADN in procesul de proliferare rapidá a precursorilor 
eritrocitari) 

- LDH revine la normal în 1 — 2 săptămâni. 
Manifestările neurologice instalate în urmă cu cel mult 3 luni înainte de 
începerea tratamentului sunt de obicei reversibile. Pot rămâne disfuncţii 
reziduale. Un răspuns complet se aşteaptă în circa 6 luni. 
Manifestările persistente mai mult de 1 an de la inceperea terapiei 
optimale pot fi considerate ireversibile. 


Terapia cu acid folic 


Acid folic: 5 mg / comprimat, 5 mg / ml 
Doza: 
- 50-100mcg/zi 
- 1 mg/zi, 2—3 săptămâni la pacienţii cu malabsorbtie 


Tratamentul anemiei feriprive 


Terapia marţială se începe după stabilirea diagnosticului etiologic si 
tratarea cauzei. 
Fierul se poate administra: 

- oral 

- intramuscular 

- intravenos 
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Terapia marțială orală | 
Preparatul standard pentru uz oral este Sulfatul feros (este eficient, bine 
tolerat şi relativ ieftin). 
în doze echivalente de fier elemental se mai pot folosi şi alte două săruri 
feroase: Gluconat feros şi Fumarat feros, cu o icidenta similará a 
efectelor secundare. 
Doza se calculeazá pentru fier elemental: 
| - pentru adulti ráspunsul optim apare la o doză de 
aproximativ 200 mg — zi. Fierul se absoarbe mai bune pe 
„stomacul gol; după masă absorbția scade la 40 = 50 %. 
- pentru copii doza este de 1,5 — 2 mg fier elemental / kgc x 
3 / zi. 
Tratamentul cu fier trebuie sá continue 3 — 6 luni dupá redresarea 
hemoglobinei. 
Efecte edverse: simptome gastrointestinale: greatá, crampe abdominale, 
diaree | 


Terapia parenteralá cu fier 
Indicaţii: | 
- intolerantá oralá 
- rata pierderii de fier mai mare decát capacitatea de 
ingestie (de exemplu sángerare in telangiectazia 
hemoragicá ereditará) 
- afecţiuni de tract gastro — intestinal (colita ulcerativă — în 
care terapia orală cu fier agravează simptomele) 
- malabsorbtie 
- hemodializa 
- incompliantá la tratamentul oral 
- donări masive în programul de autotransfuzii 
Doza se calculează după următoarea formulă 


M mg = (15 – Hb pacient) ga X Gu X 3. 
M = cantitatea de fier care trebuie injectată pacientului 


Administrarea se face 
-intramuscular profund, „în Z”, după testarea prealabilă a 
hipersensibilitatii cu o doză de 0,5 ml, după care se 
aşteaptă | oră. 
- intravenos 
Doza maximă recomandată / zi este de 2 ml (100 mg). 
Efectele adverse sunt locale şi sistemice 
Locale: 
- durere la locul injectiei 
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- limfoganglionii regionali pot deveni sensibili 
- ` administrarea i.v. prea rapidă produce durere Іа locul de 
venopunctie, căldură, gust metalic. | 
Sistemice | 
- Imediate: hipotensiune, cefalee, urticarie, greață, reacţii 
J. anafilactoide 
- Tardive: limfadenopatii, mialgii, artralgii, febră 
Răspunsul la tratament 
Acuzele subiective se remit cam la 1 săptămână de la începerea 
tratamentului. | 
Reticulocitoza este maximă între a 5-a şi a 10-a zi după instituirea terapiei 
marțiale. Valorile maxime ating 5 — 10 % şi sunt invers proporţionale cu 
nivelul hemoglobinei. 
Se urmăreşte creşterea nivelului Hb: complexul Fier (III) — hidroxid 
polimaltoză (Maltofer) — este un complex macromolecular hidrosolubil, 
disponibil sub forme şi în doze variabile: 
- Maltofer drajeuri (50 mg Fe III 
- Maltofer sirop (10 mg Fe III / ml) 
- Maltofer soluţie orală (100 mg Fe III — doză) 
- Maltofer comprimate masticabile (100 mg Fe III) 
- Maltoferfol comprimate masticabile (100 mg Fe III si 350 
mcg acid folic) 
Regimul de administrare nu necesită precautii legate de orarul de mese 
sau de ingestia altor medicamente, deoarece acestea şi alimentele nu 
influențează absorbţia produsului. 
Se recomandă a se lua în timpul sau imediat după masă. 
Maltofer este recomandat în tratamentul sideropeniei latente şi al: anemiei 
feriprive. 
Maltoferfol este indicat în tratamentul sideropeniei latente şi manifeste şi 
pentru prevenirea pierderilor de fier si acid folic în timpul sarcinii si după 
naştere ( in timpul lactatiei). 


Maltofer 
- are un gust plăcut 
- dantura nu se colorează chiar şi după administrare 
îndelungată 
- are о bună toleranţă digestivă şi compliantá ridicată 
Venofer 


- este un complex hidroxid fier — sucroză care, datorită 
toxicității scăzute, este bine tolerat pe cale parenterală; 
- fiind ип complex cu greutate moleculară mare (45 000 
D), nu se elimină prin rinichi. 
Venofer este o soluţie sterilă de fier — sucroză олай 2% fier (20 mg 
Fe / ml soluţie). 
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Preparatul este disponibil în fiole de 1 ml şi 5 ml pentru uzul intravenos, 
cu 20, respectiv 100 mg fier. 


| RATAMENT | 


MĂSURI 
GENERALE 


е efort 


ETIOLOGIC 
de obicei 


SUBSTITUTIE 


e chirurgical • sânge integral 


e yegim e teraple • MASĂ erttrocttar 
alimentar bogat intemvenționistă 5 му à pones 
in Fe (endoscopie) • trombocite 


e solufit electrolitice 
colotdale 
e Fe - oral 

- parenteral 
е eritropolctiná 
recombinată 
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Date privind etiologia anemiei aplastice dobândite şi factorii de ' 
| prognostic implicati in evolutie 


Anemia aplasticá desemnează un grup heterogen de  afectiuni 
caracterizate prin pancitopenie si reducerea cu variate grade a cantitátii de 
ţesut hematopoietic din maduva osoasă. 
Există mai multe forme clinice în funcţie de: 
e evolutie: forma acută 
forma cronică 
e gravitate: usoare 
medii 
severe 
• gradul extensiei afectării hematopoiezei 
globală (dobândită sau congenitale) 
partială (dobândită sau congenitale) 


Clasificarea anemiei aplastice( hipoplastice) 
l.dobandita — agenti implicati in etiologie: 

- agenti fizici si chimici 

- infectii virale (virus hepatitic, Epstein-Bar, HIV, CMV 
Parvovirus B19) 

- infectii micobacteriene 

- alte cauze ( fasciita eozinifilică, sarcina, boala Simmond, 
afectiuni ale tiroidei) 

- idiopatica 


> 


2.familiala : 
- Pancitopenia constitutional Fanconi 
- Sindrom Shwachman-Diamond - 
Etiologia anemiei aplastice dobandite: 
1) agenti fizici si chimici 
- agenti care produc obisnuit aplazie medulara: benzenul 51 
derivatii săi ( trinitrotoluen), alte toxice industriale, 
radiații ionizante, citostatice (antimetaboliti, alkilanti, 
antimitotice), alti agenti toxici (arsenicali organici, 
estrogeni) | 
- agenti ocazional asociati cu hipoplazia sau aplazia: agenti 
antimicrobieni, antihistaminice, anticonvulsivante, 
analgezice, antitiroidiene, sedative si tranchilizante, 
antidiabetice, insecticide 
Benzenul a fost identificat ca agent etiologic în anemia aplastică cu 
sfârşit letal din 1897.Orice grad de expunere este potential periculos, iar 
efectul apare in cáteva saptamáni sau dupá mai multi ani. 
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intoxicatia cu benzen se caracterizează astfel: 

“tabloul clasic: pancitopenie severă cu sfârşit letal 

*mmacrocitozá 

“trombopenie 

“leucopenie 

"limfocitopenie, reticulocitoză, eozinofilie, elemente imature in circulația 
periferică, leucocitoză, anomalia pseudo-Pelger-Huet 

*maduva hiperplastica mai degrabă decat acelulară 

«hematopoieza extramedulară, tablou mieloftizic 

Expunerea acută la radiaţii în doze mari (accidentele de 1а reactoare 
nucleare, funcţionarea necorespunzătoare a echipamentelor medicale, 
expunerea accidentală în industrie) duce la deprimarea funcției măduvei 
direct proportional cu doza de radiaţii : 

- hipoplazie: 1-2,5Gy 
- insuficienţa medular: 4,5y 
- mortalitate 100% - 10Gy (doze utilizate in conditionarea ТМО) 

Utilizarea substanţei radioactive cu dioxid de thorium(Thorotrast) 
în diagnosticul radiologic a fost asociată cu dezvoltarea , câţiva ani mai 
tarziu, de: anemie aplastică, leucemie, cancer hepatic, pulmonar, leziune 
maligna la locul de injectie. 

Agenti antimicrobieni cel mai adesea citati sunt: cloramfenicol, 
arsenicali organici, quinacrine, streptomicina, penicilina, meticilina, 
tetracicline, sulfonamide, amfotericina B.Patogenia discraziilor sangvine 
asociate administrării de cloramfenicol este necunoscută.Pot aparea 2 
tipuri de reactii: supresia reversibilă a eritropoiezei şi aplazie ireversibilă. 

Anticonvulsivantele(metilfeniletilhidantoin, dilantin, ethosuximide) | 
interferă 'cu formarea deoxiribonucleotidelor in precursorii eritroizi, 
inhibând sinteza ADN;efectul apare dupa 4 -13 luni de administrare. 

Antiinflamatoarele nesteroidiene (fenilbutazona, acid acetilsalicilic, 
indometacin, diclofenac) au risc crescut la doze mari si perioadă lungă de 
administrare. | 

Alte droguri sau toxice asociate cu anemia aplastică sunt: 
compusi cu aur, acetazolamida, vopsea de păr, d-penicilamina, solventi, 
cimetidina,  ticlopidina,  insecticide(DDT, parathion, chlordane), 
thiocianat, bismut, mercur, etc. 


2) cauze infectioase ale anemiei aplastice sau hipoplastice: 
- hepatita acută non-A, non-B(barbati tineri,in perioada de 
recuperare după episodul acut hepatitic; boala are un curs 
fulminant şi mortalitate ridicată) 


- virusul! Epstein- Ваг саге implicat іп aparitia 
mononucleozei infectioase, unor  limfoame sau 
carcinomului naso-faringian 

- febra denga | 

- flavivirusuri, HIV — 

3) Alte cauze ale anemiei aplastice sau hipoplastice 
1. afecțiuni scleroderma-like 
ii. fasciita difuzá cu eozinofilie 
lii. sarcina (remisiune dupa nastere sau avort) 
iv. scleroza glandei tiroide 
v. anorexie nervoasá 
vi. boala Simmonds 
vii. GVHD 
viii. in Rusia - dupá ingestia de cereale contaminate 
Ín aproximativ 5094 din cazuri nu este gasită sau suspectată nici o 
cauză anemia aplastică fiind considerată idiopatică. 
Procesul fiziopatologic în anemia aplastică este imunomediat cu 


distrugerea activă a CFU-C (progenitori medulari) de către limfocite. 


Dozarea IgG totale si a subclaselor de IgG poate fi utilă în înţelegerea 
fiziopatologiei imunitatii umorale în anemia aplastică.În unele cazuri se 
discută implicarea unui mecanism autoimun.Este posibil să existe un 
defect la nivelul micromediului din máduvá.Triggeri pentru răspunsul 
imun aberant pot fi expunerea la mediu toxic (chimice, medicamente, 
infectii virale), | 
antigene endogene generate prin alterarea genetică a celulelor din maduvă 
(aberatii cromozomiale).Comparativ cu pacientii la care s-a demonstrat 
existența unor aberaţii citogenetice, hematopoieza în cazul celor fără 
anomalii cromosomiale se poate reface complet în urma tratamentului. 
Apariţia anomaliilor citogenetice după mai multi ani de la debutul 
afecțiunii sugerează instabilitatea genomică, o caracteristică a acestei boli 
cu patogenie imuná.Anemia aplastica este o boală care poate fi asociată 
cu dezvoltarea de clone anormale.Cel mai frecvent apar hemoglobinuria 
paroxistică nocturnă, leucemia acută, sindromul mielodisplazic. A 
aparut astfel un nou concept: anemia aplastica, sindromul mielodisplazic 
si hemoglobinuria paroxistica nocturna sunt trei boli distincte sau un 
sindrom ? 

Prognosticul în anemia aplastică este nefavorabil. În 25% din cazuri 
boala are un curs fatal progresiv şi rapid în mai putin de 4 luni ( forma 
acută).Mortalitatea la 5 ani este aproximativ 70%. Un procent de 50% 


din pacienţi supravituiesc mai mult de lan, iar ~10% se recuperează 
complet. 

Factorii de prognostic identificaţi prin analize statistice împart pacienţii în 
diferite grupe de risc.Femeile au un prognostic mai bun decat bărbaţii. 
Adulții tineri, anterior sanătoşi,dezvolta forme foarte severe, hiperacute 
de anemie aplastică, în timp ce copiii şi vârstnicii se prezintă mai ales cu 
pancitopenie moderată şi semne de mielodisplazie (fapt explicat prin 
variația competenţei imune cu vársta).Alti factori de prognostic alături de 
sex şi vârstă sunt: 

- modul de debut: simptomele hemoragipare si deteriorarea clinică rapidă 
care necesita asistenta medicală sunt caracteristice supravietuitorilor pe 
termen scurt 

- procentul crescut de celule nonmieloide in maduvă la debut se corelează 
cu prognostic prost 

- modificările de număr şi mărime ale adipocitelor din măduva osoasă 
(expansiunea țesutului adipos în anemia aplastică se face predominant 
prin creşterea numărului adipocitelor la pacienţii tineri şi prin creşterea 
dimensiunii adipocitelor la pacienţii vârstnici, datorită reducerii 
potenţialului proliferativ).Nici numarul şi nici mărimea adipocitelor nu 
are semnificaţie prognostică. 

- alti factori de prognostic nefavorabil sunt reticulocitopenia severă, 
procentul de limfocite din maduvá, turnoverul eritrocitar, neutropenia 
progresivă, trombocitopenia, infecţii severe intercurente. 

Criteriile de diagnostic pentru anemia  aplasticá severă: 
(Grupul International de Studiu al Anemiei Aplastice) 

sângele periferic: neutrofile <500/ mmc 

| trombocite < 20 000/mmc 
reticulocite < 1%( corectat) 

măduva osoasă: hipocelularitate severă sau hipocelularitate 

moderată cu celule hematopoietice < 30% din celulele 

reziduale. 

Modificarile histopatologice decelate prin biopsia osteo-medulară 
sunt importante pentru diagnostic şi prognostic.Factori predictivi 
nefavorabili sunt  dezorganizarea  stromei medulare, limfocitoza, 
plasmocitoza.Prezenta megacariocitelor este un factor de prognostic 
favorabil. 

Deşi s-au făcut numeroase studii in acest domeniu, anemia 

aplastică rămâne totuşi un câmp deschis cercetării în ceea ce priveşte 
etiopatogenia. 
Dezordini moleculare ale hematopoiezei la nivel de celulă stem? 
Anomalii imune?Disfunctii în micromediul medular?... Sunt întrebari ale 
căror răspunsuri vor conduce în viitor la găsirea unor soluţii terapeutice 
optime care să îmbunătățească prognosticul vital al acestei afecțiuni. 


CAPITOLUL 3 


LEUCEMIILE ACUTE 


Definiţie 


Sunt definite ca afecţiuni proliferative ale precursorilor imaturi ai 
celulelor hematopoietice, cu inhibarea maturării lor şi cu infiltrare 
progresivă a măduvei şi posibil a oricărui alt ţesut din organism, cu 
descărcare a acestor celule în sânge. 

În rare cazuri celulele care proliferează necontrolat nu se descarcă 
leucemic în sânge, se vorbeşte în aceste cazuri de forme aleucemice. 
Uneori celula care proliferează este celula stem pluripotentă, alteori 
celule precursoare ceva mai mature, dar fără posibilități de diferenţiere 
sau maturare către forme adulte. Aceste celule aparțin uneia din liniile 
celulare, iar proliferarea lor este urmată de infiltrare medulară, cu 
insuficiență medulară prin inhibarea celorlalte serii medulare normale. 


Etiologie 


Până în prezent etiologia leucemiilor acute nu este pe deplin elucidată, 
dar sunt implicate 4 categorii de factori: 

1.Factori genetici şi ereditari. 

Există forme de leucemie apărute în unele familii sau la gemeni. 

Unele boli genetice au risc crescut pentru apariţia leucemiei, dintre 
acestea menţionăm: trisomia 21, anemia aplastică Fanconi, deficiente 
imune, etc. 

2.Infec[ii virale. 

La om retrovirusurile, citomegalovirusurile, Epstein-Bar, virusurile 
herpetice, HTLV 1, sunt implicate în etiologia leucemiilor acute. 
3.Factori legati de mediu ca radiaţii ionizante, substanţe chimice cum 
sunt chimioterapicele, benzenul. 

4.Oncogenele sunt gene implicate în transformarea malignă a unor clone 


celulare care devin protooncogene; se poate exemplifica cu genele ABL, 
RAS, MYC. 
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Patogenie 


Celulele leucemice nu mai au capacitate de maturatie şi rămân în stadiul 
de celulă tânără, cu structură şi funcție anormală, dar îşi păstrează 
capacitatea de proliferare, cu infiltrarea țesuturilor cu celule de acelaşi fel. 
Teoria expansiunii clonale are la bază proliferarea unei populaţii celulare 
provenită dintr-o singură celulă. 

Când volumul celulelor leucemice proliferate depăşeşte anumite limite 
prin depăşirea mecanismelor de supraveghere imună înnăscute, apar 
semne clinice şi hematologice care permit diagnosticul. 

Fenomenul de apoptoză este deficitar în cazul acestor celule maligne. 


Clasificare 


Cea mai utilizată clasificare este clasificarea FAB care deosebeşte 2 tipuri 
citologice de leucemii acute : 

- Leucemiile acute limfoblastice (LAL) 

- Leucemiile acute mieloblastice (LAM) 


LAL au 3 subtipuri: 
1. LAL tip 1 este o formă microlimfoblastică în care celula care 
proliferează este mică, omogenă, cu nucleu dens şi un nucleol, 
cu citoplasmă redusă şi cu CD 10 (CALLA) prezent. Această. 
formă este frecventă la copii, are prognostic bun - se obține 
remisiune în marea majoritate a cazurilor; în unele situații 
limfocitul care proliferează aparţine liniei T. 
2. LAL tip 2 este forma prolimfoblastică, cu celule neomogene, 
de talie mare, forme variate, citoplasmă bazofilă, nucleoli 
voluminoşi, CD 2 şi 3 prezenţi. Este o formă rară la copil, cu 
remisiune mai greu de atins. 
3. LAL tip 3 Burkitt este o formă cu celule omogene, cu nuclei 
mari şi veziculoşi, cu citoplasmă bazofilă vacuolizată, celule B 
Tdt negative şi CD 33 pozitive. 
Та: (deoxinucleotidil transferaza terminală) este prezentă în unele 
leucemii acute şi absentă in leucemia limfatică cronică si in forma cu 
celule păroase. 
Morfologic limfoblaştii sunt celule cu diametrul de 10-15 microni, cu 
citoplasma lipsită de granulatii şi cu nucleu rotund. 
Imunofenotipic sunt celule T în unele cazuri, sau B cu imunoglobuline de 
suprafaţă şi fără Tdt, sau sunt nule - adică nu exprimă nici marker de linie 
T, nici de linie B. 
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LAM sunt proliferări ale unor celule mai mari, cu diametrul de 15-20 
microni, cu nucleoli numeroşi, citoplasmă cu granulatii azurofile şi uneori 
cu corpi Auer. 
Coloratiile citochimice sunt pozitive pentru: 
- mieloperoxidaze 
- negru Sudan 
- esteraze pentru linia monocit-macrofagică. 
LAM au următoarele subtipuri: | 
-  LAMO- forma cu blasti atipici nediferentiati 
- LAM 1 - blaşti cu maturatie minimă, cu citoplasmă 
fără granulatii, cu cromatiná nucleară fină, cu nucleoli 
- ГАМ 2 - mieloblaşti diferentiati cu citoplasmă cu 
granulatii şi corpi Auer, cu promielocite între 3 si 30 % 
- LAM 3 - promielocitele atipice cu numeroşi corpi 
Auer depăşesc 30 %. 
Există 2 tipuri de promielocite: hipergranulare cu 
granulatii mari şi corpi Auer bine vizibili; microgranulare. 
Aceastá formá de leucemie acuta mieloblasticá se asociazá 
frecvent cu coagulare intravasculară diseminată. 
- LAM 4 - mielomonocitară cu 2 populaţii - mieloblasti 
şi monoblasti 
- LAM 5 - forma monocitará cu monoblasti, cu tipul 
diferențiat şi cel nediferentiat 
- LAM 6 - eritroleucemia di Guglielmo sau eritremia 
acută cu mieloblasti si eritroblaşti atipici, megaloblasti, cu 
anticorpi antiglicoproteine 
- LAM 7 - cu megacarioblasti şi megacariocite atipice 
in sánge. 
Leucemiile acute hibrid sau bifenotipice au celule blastice cu markeri de 
linie mieloidá şi de linie limfoidă, deci sunt forme rare de leucemie cu 
proliferare a celulei stem pluripotente. 
Leucemiile bilineare constau în proliferarea a 2 linii celulare . 
Ín unele cazuri leucemia acutá apare pe fondul unei mielodisplazii 
consideratá stare preleucemicá. 
Diferentierea intre diversele tipuri de leucemie acutá se face pe baza: 
1. Reacfilor citochimice care evidientiazá enzime intracelulare: 
- PAS - pozitiv in limfoblaşti, eritroblaşti si іп 


megacarioblasti; 

-  mieloperoxidaze - prezente in mieloblasti si absente in 
limfoblasti; 

-  negru Sudan - prezent in m) i şi absent în 
limfoblasti; 


- esterazele - caracteristice seriei monocitare. 
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2. Markeri biochimici cum sunt Tdt, lizozimul. 
3. Markeri imunologici : 
- | CD 10 САША; 
== 30019722 
zit NOD 208 
- My4,7,9. 
4. Cariotipul care evidentiazá unele translocatii specifice oarecum unor 
tipuri de leucemie acută. 
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| DIAGNOSTIC CLINIC | 
Vârsta 50 de ani : 
` Hemoragii 
Semnele anemiei к 


¥ DIAGNOSTIC DE LABORA ток | 


ЕЕЕ ЕЕРЕЕ 


MĂDUVA 
e Seria eritrocitará - hiperplastică 
- megaloblastozá 
e Sideroblasti patologici 
e Seria - granulocitará şi 
- megacariocitară 
- anomalii 
- hiperplazie 


^ 
SANGE 
e Anemie macrocitară 
e Neutropenie 
e Trombocitopenie 


eFibrozá 


e DIAGNOSTIC DIF. ERENTIAL | 


AL TIPULUI DE e Talasemii e Anemii hiperregenerative 
MIELODISPLAZIE e Leucemii acute e Anemii sideroblastice 
e Pancitopenii secundare 


e Anemii macrocitare 
e Anemii paraneoplazice 
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Manifestări clinice 


Debutul este de obicei brusc, dar uneori poate să se instaleze insidios. 
Simptomatologia se datorează insuficientei medulare și infiltratiei blastice 
în diferite țesuturi şi organe. 

Anemia, infecțiile bacteriene, virale, fungice, hemoragiile cutanate, 
mucoase, viscerale, determină manifestări clinice si în funcție de 
localizare. 

Adenopatiile superficiale sau profunde sunt mai frecvent întâlnite în 
formele limfoide, în cele cu celulă T şi în cele cu blaşti monocitari. 
Splenomegalia, hepatomegalia, tumorile renale pot să fie întâlnite în 
tabloul clinic. 

Durerile osteoarticulare spontane sau provocate de percuție, uneori 
însoţite de tumefactie, alteori de leziuni osteolitice se pot manifesta în 
cursul bolii. 

Revarsate lichidiene  pericardice, pleurale, infiltrate іп organe 
parenchimatoase, în glande, sistemul nervos central, în piele, gingii, 
retroorbitar, determină manifestări clinice variate. 


Diagnostic de laborator 


Hemoleucograma arată modificări ale tuturor seriilor celulare. Anemia 
normocromă şi normocitară este aregenerativă. Trombocitopenia este 
datorată tot insuficientei medulare. Leucocitele sunt variabile ca număr: 
- sub 10 000 / mm’ în formele aleucemice; 

- sub 50 000 / mm’ în formele subleucemice; 

- peste 50 000 / mm? în formele leucemice; 

- peste 100 000 / mm' in formele hiperleucemice. 
Formula leucocitará are blasti, neutropenie, hiatus leucumic; granulocitele 
sunt anormale, cu granulatii rare si nucleu putin segmentat (anomalie 
Pelger-Huet). 
Medulograma este obligatorie şi poate să arate о maduva hipercelulară 
infiltrată monomorf cu blaşti sau hipocelulară necesitând biopsie 
osteomedulară. Celulele leucemice au aspect imatur, cu talie mare, formă 
rotundă sau ovalară, raport nucleo-citoplasmatic în favoarea nucleului, 
cromatină nucleară fină, cu unul sau mai multi nucleoli vizibili. Procentul 
de celule blastice care infiltrează măduva variază între 30-100 % şi există 
diferente morfologice între limfo şi mieloblasti. 
Limfoblastul are: 
- dimensiuni mai mici; 
- citoplasma mai intens bazofilă şi mai puţină; 
- nucleul mai tahicromatic, cu nucleolii mai puţin vizibili. 
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Mielobiastul are: 
- dimensiuni mai mari; 
- mai multă citoplasmă, cu granulatii azurofile şi corpi Auer; 
- nucleu cu nucleoli vizibili, mari, veziculoşi, multipli (3-4). 
Monoblastul: 
- este o celulá mare, cu 
- citoplasmă bogată şi cu nucleu "ат cu aspect de treflă. 
Megakarioblastul: 
- are un nucleu intens picnotic si o citoplasmá cu limite imprecise din care 
se desprind trombocite. 
Diferentierea între blastii leucemici se face si cu ajutorul reacțiilor 
citochimice care coloreazá diferit enzimele intracitoplasmatice. Aceste 
reactii sunt: PAS, mieloperoxidaze, esteraze nespecifice si negru Sudan. 
Markerii imunofenotipici sunt: antigen Calla, antigene pentru 
limfocitul B sau T, antigene de serie mieloidá, din care se disting seria 
monoblastică, seria eritroblasticá si seria megakarioblastică. 
Markerii biochimici de diagnostic sunt: 
-  lacticodehidrogenaza serică 
-  fosfataza acidá intracitoplasmaticá 
-  lizozimul seric si urinar 
-  Tdt-ul 
-  hiperuricemia 
- hipopotasemia, hiponatremia 
- acidoza lactică. 
Modificarile de cariotip evidenţiate prin — citogenetice pot sá 
fie primare sau induse de tratament. 
Probele de hemostază pot să fie modificate, cu : 
- scăderea fibrinogenului 
- prelungirea timpului de protrombina 
- apariția de PDF-uri. 


La aceste investigaţii se adaugă examenul lichidului cefalorahidian, 
a fundului de ochi, radiologice, pieri is EKG, bilanț al funcţiei 
hepatice şi renale, etc. 


Diagnostic diferențial 


Se face cu: 
1. Alte cauze de anemie, de hemoragii, de adenopatii si 
hepatosplenomegalie; 

2. Reactiile leucemoide; 

3. Leucemii cronice în transformare blastică; 
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. Metastaze medulare; 

. Septicemii; 

. Tuberculoza, mononucleoza infectioasá, alte infectii; 
. Limfoame maligne; 

. Aplazia medulara, etc. 


QN чл d 


со N 


Evolutie, Prognostic, Complicatii 


Evolutia naturalá este spre deces rapid de la debut. 
Sub tratament se urmăreşte atingerea remisiunii complete care se obține 
in 90-95 % din cazurile de leucemie acută limfoblastică şi în 70-80 % din 
cazurile de leucemie acută mieloidă. 
Recăderile pot să apară în timpul tratamentului sau la întreruperea sa; se 
pot produce sistemic sau la nivelul "sanctuarelor", adică la nivel testicular 
sau meningeal. 
Complicatiile sunt: | 
- prin insuficiență medulară - cum sunt hemoragiile, 
infectiile, anemia; 
-  trombozele; 
- metabolice - hiperuricemie, hiponatremie, etc; 
-  induse de terapie - cum sunt leziunile viscerale, 
aplazia medulará cu granulocitopenie severá, pe termen 
lung sterilitatea şi altă neoplazie. 
Prognosticul este nefavorabil. Factorii care grevează acest prognostic 
sunt: 
-inLAL -vârsta 
` - hiperleucocitoza 
- sindromul tumoral 
- interesarea meningocerebrală 
- forma LAL 3, nediferentiatá şi Ph1 pozitiv. 
- în LAM -vârsta 
- hiperleucocitoza 
- absenţa corpilor Auer 
- forma LAM 4, 5,6, 7 
- anomalii citogenetice ca Ph 1, deletia cromozomilor 5, 7, 
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DIAGNOSTIC CLINIC || 


DETERMINĂRI DE BOALĂ ÎN 
*Tegumente, gingii 


* semnele anemiei ` + Hepatosplenomegalie 


• hemoragii + Adenopatii “ Nervi, rinichi 
* infecţii * SNC, plămâni 
* scădere ponderală * Osteo - articulare 


* dureri (osoase, etc) 


DIAGNOSTIC DE LABORATOR 


BIOCHIMIC 
* acid uric crescut 
* LDH crescut 


SÂNGE 
* anemie hiporegenerativă 
* leucocitozá — variabil ca număr 
* hiatus leucemic 
* trombocitopenie 
* blaşti 
* VSH crescut 


TESTE DE DIAGNOSTIC 
e Reacţii citochimice pozitive 
- PAS 
-  PEROXIDAZE 
-  ESTERAZE 
* Anticorpi monoclonali 
-  Imunofenotipare 


MADUVA 
° blaşti 3 — 95 95 
* inhibarea seriilor normale 
* + fibrozá 


* METODA CITOMETRIEI ÍN FLUX 


DIAGNOSTIC DIFERENTIAL 


Alte tipuri de leucemii acute 
Leucemii cronice în faza blastică 


Reacţii leucemoide 
Mielodisplazii 


Anemia aplastică 
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ÎN CURE DE: 
- INDUCŢIE a remisiunii sau 
REINDUCTIE 
- CONSOLIDARE a remisiunii 
- INTRETINERE 
E^ - PROFILAXIE 


SPECIFIC 


SUBSTITUTIE 


* sánge sau derivate de sánge 


* Antibiotice 
+ Antimicotice 


+ Factori de creştere a coloniilor de 
granulocite şi monocite 


* Radioterapie 
+ Corticoterapie, mai ales în 
LA limfoblastică 


% Leukaferezá in cazuri си 
leucocitozá importantă 
* Citostatice 
- pe cale sistemicá 
- intrarahidian ( LAL ) 


TRANSPLANT DE MADUVA 


Transplant de celule STEM Autotransplant după — aplazie 


medulară obținută prin tratament 


Heterotransplant allogenic de 
Га donatori HLA competenţi 

- din familie 

- din айға familiei 
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Tratament 


Se face un tratament de inducţie cu scopul de a obţine remisiunea 
completă şi un tratament de întreţinere a acestei remisiuni. 
Remisiunea completi constă în 

-  disparitia semnelor clinice 
- normalizarea hemogramei 
- scăderea procentului de blasti leucemici în măduvă 
sub 5%. 
Se mai are în vedere şi profilaxia atingerilor meningocerebrale. 
Metodele de tratament utilizate sunt: | 
- chimioterapia 
-  corticoterapia 
- radioterapia 
-  imunoterapia 
-  transplantul de máduvá sau celule stem periferice 
-  tratamentul complicatiilor: 
- infectii 
- CID 
- trombocitopenie 
- hiperleucocitoză 
- anemie 
- hiperuricemie. 


Tratamentul specific în LAL 


Inductia se face cu Vincristin 1,4 mg/m? o dată pe sáptámáná timp de 4-6 
săptămâni si Prednison 1-2 mg/kg corp/24 ore. Dacă se obtine numai 
remisiune partialá se foloseste L-Asparaginaza 500 U/kg si Antraciclina 
45 mg/m’ trei zile. Schemele de chimioterapie sunt multiple. 

Întreținerea se face prin terapie sistemicá cu 6.- Mercaptopurina 50 
mg/m?/24ore si Metotrexat 5-10 mg/m" /sáptámánà. 

Se face reinductie lunară. 

Terapia sistemului nervos central este obligatorie şi se poate face 
radioterapie sau chimioterapie cu Metotrexat si Cytosar intratecal. 


Tratamentul specific în LAM 
Inductia se face cu Daunorubicină 45 mg/m?/24ore trei zile sau 
Adriablastină 30-40 mg/m’, cu Ara-C 50 mg/m’ zilele 1, 7, 10. Se poate 


asocia si Tioguanina 80 mg/ m? in cura DAT. 
După cură urmează o perioadă de aplazie medulară. 
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intretinerea se face cu asociere de Ara-C cu Tioguanina, Ara-C cu 
Vincristin şi Dexametazonă sau Ara-C cu Daunorubicină şi se continuă 
cu Metotrexat si Mercaptopurină. 
Profilaxia sistemului nervos central este facultativa. 
Recăderile de boală se tratează cu scheme mai agresive, dar şansele de a 
atinge remisiunea sunt mai mici. 

După vârsta de 70 ani schemele de tratament sunt mai putin 
agresive şi evită cardiotoxicitatea. 


Transplantul de măduvă 

Grefa allogenică se face în prima remisiune completă în LAM şi în a doua 
remisiune completă în LAL. 

Riscurile sunt: infecții cu germeni oportunişti, pneumonii interstitiale si 
boala grefă contra gazdă în forma acută sau cronică. 

Autogrefa se practică în cazul când nu există un donator HLA compatibil. 
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CAPITOLUL 4 


SINDROAME MIELOPROLIFERATIVE CRONICE 


Bolile mieloproliferative cronice constituie un grup de 4 afecțiuni 
caracterizate prin proliferarea unei clone de celule cu malignitate joasă, 
derivată dintr-o celulă stem pluripotentă. Clona malignă generează unul 
sau mai multe tipuri de celule, a căror concentraţie creşte în sânge 
(eritrocite, trombocite, granulocite). 

Conceptul de boală mieloproliferativă cronică îl datorăm lui 
William Dameshek din 1951. 

Cele 4 afecțiuni sunt: policitemia verra (boala Vaquez), leucemia 
granulocitará cronică, trombocitemia esenţială (hemoragică, primară), 
mielofibroza  idiopaticá  (metaplazia  mieloidă си  mielofibroză). 
Enumerarea nu s-a făcut în ordinea incidentei; iar diagnosticul pozitiv 
implică următoarele criterii clinice şi de laborator: 

Policitemia verra:-examen clinic, 

-hemoleucogramă, masa eritrocitelor în sânge, satura- 
Па în oxigen a sângelui, indicele fosfatazei alcaline 
leucocitare; 

-biopsia osteomedulará; 

-examen cromozomial; 

-dozare de vitamina B12 în sânge. 

Leucemia granulocitară cronică:-examen clinic, 

- hemoleucogramă, fosfatază alcalină leucocitară; 
-biopsia osteomedulară; 

-examen cromozomial- cromozom Philadelphia; 
-dozare de vitamina В12 în sânge. 

Trombocitemia hemoragică:-examen clinic, 

-hemoleucogramă, fosfataza alcalină leucocitară; 
-biopsia osteomedulară; 

-examen cromozomial; 

-teste funcționale trombocitare. 

Mielofibroza idiopatică:-examen clinic, 

-hemoleucogramă, fosfatază alcalină leucocitară; 
-biopsia osteomedulară; 
-examen cromozomial. 
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În cursul evoluţiei naturale a bolii, policitemia verra, leucemia 
granulocitară cronică si trombocitemia hemoragică, pot dezvolta 
mielofibroza cu metaplaziere a hematopoiezei în focare extramedulare, 
fibroza secundară reactivă. 

Bolile mieloproliferative cronice pot să aibă o perioadă finală de 
transformare blastică, adică de conversie într-o formă de leucemie acută. 

Bolile mielodisplazice constituie un alt grup de afecţiuni cu care se 
pot confunda uneori bolile mieloproliferative cronice, de care le 
deosebeşte existența unor elemente displazice, adică de tulburare în 
maturatia seriilor celulare medulare, mai ales granulocitare, eritrocitare şi 
megakariocitare. 

Tratamentul în bolile mieloproliferative cronice nu urmăreşte 
vindecarea, cu excepţia leucemiei granulocitare cronice în care progresele 
recente urmăresc remisiune citogenetică, şi chiar moleculară. 
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. 4.V.LEUCEMIA GRANULOCITARA CRONICĂ 


Definiţie. Leucemia granulocitará cronică este una dintre 
mieloproliferările cronice caracterizată prin evoluţie în trei faze: faza 
cronică, faza accelerată şi faza blastică, prin marker citoenzimatic, marker 
citogenetic şi marker molecular caracteristici, 


Istoric. În 1845 a fost descris primul caz de splenomegalie la un 
pacient cu leucemie granulocitară cronică; în 1917 se menţionează 
conceptul de boală mieloproliferativă cronică; în 1946 se descrie scăderea 
fosfatazei alcaline leucocitare în leucemia granulocitară cronică; în 1951 
se introduce conceptul de afecțiune clonală; după anii 1950 se introduce 
în tratament Busulfanul, apoi Hidroxiureea, apoi Interferonul; іп 1967 se 
identifică cromozomul Philadelphia de către românii Nicoară, Butoianu, 
Broşteanu; în 1973 se demonstrează că translocatia de material genetic 
între cromozomii 22 şi 9 duce la formarea cromozomului Philadelphia; în 
1977 se defineşte faza blastică în evoluţia leucemiei granulocitare 
cronice; după anii 1980 începe era transplantului medular în această 
afecţiune; din 1983 metodele de diagnostic cromozomial se completează 
cu cele genetice prin biologie moleculară, cu descoperirea genei hibrid 
bcl-abl, si a proteinei p 210; iar recent, în anii 2000 se introduce în 
această boală tratamentul molecular-antitirozinkinazic. 


Epidemiologie. Incidenta leucemiei granulocitare cronice este de 1- 
2 cazuri noi la 100.000 de locuitori pe an; la copii este foarte rară, forma 
de boală la vârste sub 20 ani este forma juvenilă; la adulţi reprezintă 15% 
dintre leucemii, se întâlneşte uşor mai frecvent la sexul masculin decât la 
cel feminin, şi cel mai frecvent la grupele de vârstă între 45-55 ani. 
Majoritatea cazurilor se diagnostică în faza cronică, iar în 3-5 ani de la 
debut evoluează către faza accelerată, sau blastică. 


Etiologie. Factori de risc. Etiologia leucemiei granulocitare cronice 
este pentru momentul actual încă necunoscută, dar sunt implicaţi unii 
factori de risc cum sunt cei genetici (deşi unele teorii susţin că boala este 
dobândită şi nu ereditară); factori de rise dobânditi sunt radiaţiile 
ionizante, şi se fac încercări de a implica factori infectiosi, sau toxice 
industriale, fără rezultate concrete pentru moment. 


Patogenie. Leucemia granulocitară cronică este o afecțiune clonală, 


clona care prolifereazá provine din celula stem hematopoietică 
pluripotentă, respectă etapele de maturatie ale seriilor celulare, şi toate 
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celulele aparținând clonei au prezent cromozomul Philadelphia (mai puţin 
limfocitele T). Mieloproliferarea duce la un exces de precursori mieloizi 
și de celule mature, care se găsesc în măduvă şi în sânge, conferind 
aspectul de boală de "acumulare"; în faza accelerată şi blastică, apar noi 
anomalii cromozomiale care determină pierderea capacităţii de 
diferenţiere, sau maturare, şi apariţia tabloului de leucemie acută. 

Translocafia de material genetic între cromozomii 22 şi 9, duce la 
formarea genei hibrid bcl-abl, iar ARNul mesager de fuziune se transcrie 
într-o proteină cu greutate moleculară de 210 kDa. Mecanismul patogenic 
al afecțiunii implicá intervenţia unei enzime-tirozinkinazá, cu rol de 
mediator celular in activarea unei protooncogene ras si altele, o cascadá 
de protooncogene implicate in aparitia leucemiei granulocitare cronice. 
Efectul favorabil al tratamentului cu Interferon pare sá fie modularea 
expresiei genei hibrid bcr-abl. Anomalii cromozomiale secundare, care 
apar pe parcursul bolii, pot să indice iminenta transformării blastice; cele 
mai frecvente anomalii secundare sunt trisomia 8, translocatia 3-21, q26- 
q22, 15-16, şi altele. Anomaliile cromozomiale primare se asociază cu 
transformarea iaca în timp ce cele secundare se asociază cu progresia 
tumorală. 

În rarele cazuri de leucemie granulocitară cronică fără cromozom 
Philadelphia (Ph -) tabloul clinic este atipic, evoluţia este mai scurtă şi 
supraviețuirea de asemenea. Se pune chiar problema încadrării pacienţilor 
Ph- în boli mielodisplazice, sau mieloproliferative atipice. 

Factorii care determină evoluţia bolii din faza -cronică spre faza 
accelerată, sau blastică tin de anomalii cromozomiale, alterări ale 
oncogenelor, producție crescută de factori de creştere si de interleukine, 
alterarea adeziunii celulare la stroma medulară. 


Diagnostic clinic. Debutul leucemiei granulocitare cronice este 
progresiv, insidios, şi semnele pot să tina de hematopoieza extramedulará 
care să se manifeste prin organomegalie (splenomegalie, hepatomegalie, 
adenomegalii), hematopoieza intensă să determine semne ca transpiratii, 
febră, dureri osoase, pierdere ponderalá. Mai rar de la debut pot să apară 
semne de anemie (astenie, amețeli, paloare), sângerări, tromboze, 
infiltrate leucemice cutanate sau în alte țesuturi nehematopoietice, etc. 

În unele cazuri diagnosticul se stabileşte la pacienţi asimptomatici, 
prin efectuarea unei hemoleucograme de rutină. Această situație se 
întâlneşte mai rar decât în cazul leucemiei limfatice cronice. 

Timpul care se scurge de la apariţia translocatiei cromozomiale 
caracteristice şi până la apariţia semnelor clinice de boală este deobicei de 
5-6 ani, iar pacienţii diagnosticaţi în faza cronică supraviețuiesc în medie 


5 ani, ceea ce conduce la o perioadă de aproximativ 10 ani de la debutul 
real al bolii şi până la deces. Ne referim la evoluţia naturală a bolii, în 
absenţa tratamentului. | 

Cel mai frecvent semn clinic întâlnit in 50% din cazuri este 
splenomegalia de dimensiuni variate, dar corelată direct proporțional cu 
creşterea numărului de leucocite şi cu evoluţia bolii. Consistenta splinei 
este crescutá-fermá, si de obicei nedureroasá, cu exceptia complicatiilor 
cum sunt infarctele splenice, rupturile splinei, creşterea rapidă în 
dimensiuni cu distensia bruscă a capsulei. 

Mai rar se constată prezența hepatomegaliei cu aceleaşi 
caracteristici ca ale splinei, iar adenopatiile sunt în general де mici 
dimensiuni, nedureroase, şi astfel nici nu atrag atenţia pacientului. | 

Alte semne clinice se datorează complicatiilor, şi evoluției din faza 
cronică către faza accelerată şi blastică. 


Diagnostic de laborator. Hemoleucograma este investigația de la 
care porneşte diagnosticul de laborator al leucemiei granulocitare cronice, 
completată de alte investigații din sânge, şi indispensabil susținută de 
biopsia osteomedulară. | 

Leucocitoza are valori în general între 20.000-75.000/mm3, dar 
formele hiperleucocitare depăşesc 100.000/mm3-500.000/mm3, си 
complicaţii legate de hipervâscozitatea serică prin hipercelularitate. 
Formula leucocitară arată neutrofilie cu bazofilie, şi cu o deviere la stânga 
a formulei leucocitare până la mieloblast, cu toate etapele de maturatie 
prezente in sánge, fárá hiatus. Predominá mielocitele si neutrofilele, dar 
se găsesc alături de bazofile şi eozinofile. Mieloblaştii nu depăşesc 3-596 
în formula leucocitară. 

Trombocitoza este prezentă în faza cronică cu valori sub 
1.000.000/mm3, uneori cu anizocitoza trombocitară, uneori cu nuclei, sau 
fragmente de nuclei de megakariocite prezente în sânge. 

Anemia poate să fie absentă în faza cronică a bolii, sau să se 
întâlnească chiar un grad de poliglobulie, iar când este prezentă, anemia 
să fie uşoară şi normocromă, normocitară. Anemia este progresivă 51 
severă în fazele accelerată şi blastică. 

Scorul, sau indicele fosfatazei alcaline leucocitare cu valoare 
normală între 20-80, este în această boală foarte scăzut, sau chiar 
absent(FAL= 0). | | 

Enzima eritrocitará Glucozo-6-fosfat dehidrogenazá contine in mod 
patologic numai una dintre isoenzimele sale A, sau B. 

Concentratia vitaminei B12 si a transcobalaminei in sánge este 
crescutá in leucemia granulocitará cronicá datoritá neutrofiliei si sintezei 
de transcobalaminá şi în neutrofile. 
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Măduva hematopoietică obținută prin punctie aspirat este bogat 
celulară, cu hiperplazie mai ales granulocitară cu toate etapele 
intermediare de maturatie prezente, cu bazofilie, dar si cu hiperplazia 
seriei megakariotrombocitare, şi  eritrocitare uneori. Biopsia 
osteomedulară aduce date in plus si permite coloratii imunohistochimice. 
Fierul din macrofage de obicei este scăzut. Depunerea de țesut conjunctiv 
cu fibroză medulară, nu este caracteristică bolii. 

Diagnostic citogenetic. Leucemia granulocitară cronică are un 
cariotip modificat caracteristic; cariotip care se poate efectua din sânge, 
sau din măduvă, si care depistează translocatia între cromozomii 9 si 22, 
translocatie prezentă nu numai în celulele seriei granulocitare, ci si în cele 
ale seriei megakariocitare, şi eritrocitare, mai puţin în celulele seriei 
limfocitare, cromozomul rezultat în urma translocatiei este cromozomul 
Philadelphia. Acest cromozom constituie markerul citogenetic al bolii, în 
faza ei cronică, şi netratată, sub tratament este posibil să dispară 
cromozomul. Există rare forme de leucemie granulocitară cronică care nu 
au cromozom Philadelphia, după cum există şi leucemii acute cu 
cromozom Philadelphia, leucemii acute mieloblastice, leucemii acute 
limfoblastice. Alte hemopatii maligne cu cromozom Philadelphia prezent 
în foarte rare cazuri sunt unele limfoame maligne, mieloame, şi leucemia 
cronică neutrofilică. În leucemia granulocitară cronică, în fazele 
accelerată şi  blasticá, apar anomalii cromozomiale adiționale 
cromozomului Philadelphia, dar nu atât de specifice. 

Diagnostic molecular. Tehnici de biologie moleculară са 
Polimerase Chain Reaction, sau Southem Blot dovedesc alăturarea de 
material genetic de pe cei doi cromozomi 9-22, cu alăturarea a două gene 
bcr-abl, cu apariţia unei gene hibrid, care codifică sinteza unor proteine 
cu greutate moleculară mare cum sunt proteinele p 190, 210, 230 kDa, 
(cel mai frecvent se întâlneşte p 210). Aceste proteine au rol de enzimă 
tirozinkinaza, şi inhibă apoptoza fiziologică a celulelor serilor medulare 
granulocitare, eritrocitare, megakariocitare, rezultând о boală de 
acumulare. Existá si douá tipuri de transcriere b2a2, si b3a2. Forma b3a2 
evoluează cu număr mai mare de trombocite, şi se întâlneşte mai frecvent 
la adulti, deşi diferente semnificative prognostice nu au fost raportate 
până în prezent. 


Celulele care se acumulează se descarcă în sânge, infiltrează splina, 
ficatul, ganglionii, şi constituie hematopoieza extramedulară. 

Fazele evolutive ale leucemiei granulocitare cronice. După o 
perioadă de 2-5 ani de evoluţie în faza cronică, boala se transformă în una 
mai agresivă. 

Faza accelerată este o faza de tranziție care uneori poate să nu fie 
diagnosticată, în care apar manifestări clinice necontrolate de tratamentul 
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anterior, cum este anemia, creşterea splinei, ficatului, бі қанд 
febra, durerile osoase. În hemoleucogramă se constată creşterea, sau 
scăderea trombocitelor, dublarea numărului de leucocite în interval scurt . 
de timp, creşterea proportiei de bazofile şi de blasti în sânge şi măduvă. În 
măduvă apar elemente displazice, fibroză. 

Faza blastică se manifestă asemănător unei leucemii acute de novo, 
dar apare la un pacient care era deja cunoscut cu leucemie cronică (1 în 
cele mai multe cazuri). Proporția de blaşti este mai mare de 30%, si în 
mai mult de jumătate din cazuri aceşti blaşti aparţin seriei mieloide. 
Dovada apartenenţei unei linii celulare este morfologică, citoenzimatică, 
şi imunofenotipicá prin metoda  marcári celulelor cu anticorpi 
monoclonali in citometria de flux. Microscopia electronicá nu este o 
metodă utilizată in diagnostic în laboratoarele clinice. 

. Puseul blastic mieloid este caracterizat prin mieloperoxidaze, şi sau 
esteraze pozitive, prin PAS negativ la nivelul blaştilor, prin CD33+, 15+, 
110+, HLA-DR+, sau CD 14+, 38+. sau CD 36+, Glycophorin A+, sau 
CD 41+, 61+, 33+, în funcţie de tipul de blaşti mielo, mono, eritro, sau 
megakarioblaşti. | 

Puseul blastic limfoid poate să aibă aspectul de LALI, sau LAL2. 
Coloratia PAS este pozitivă, şi linia celulară В este demonstrată 
imunofenotipic prin CD 19+, 10+, TdT +. 

Pot să apară semne de determinări extramedulare în puseul blastic. 
Importanța diagnosticării precoce a puseului blastic a dus la elaborarea în 
1990 a unor criterii de diagnostic ale fazei blastice, criterii majore şi 
minore, fiind necesar un criteriu major, sau două minore pentru 
diagnosticul fazei blastice. | 

Fosfataza alcalină leucocitară care este scăzută în faza cronică, 
creşte în complicațiile infecțioase şi în fazele accelerată sau blastică de 
boală. 


Diagnostic diferenţial. Leucemia granulocitară cronică trebuie 
deosebită de celelalte forme de boală mieloproliferativă cronică, care nu 
au o leucocitoză aşa de importantă, şi pe care le caracterizează: masa de 
eritrocite circulante şi hematocrit crescut în Policitemia verra, trombocite 
peste 1.000.000/mm3 іп Trombocitemia esențială, anizocitozá si 
poichilocitoză eritrocitară în Mielofibroza idiopatică. 

Fosfataza alcalină leucocitară nu este scăzută de obicei în alte 
mieloproliferări cronice, iar cromozomul Philadelphia este prezent în 
Leucemia granulocitară cronică, şi nu în alte mieloproliferări cronice. 

Reacţiile leucocitare din procese infecțioase, inflamatorii, sau 
neoplazice se caracterizează prin leucocitoze mai reduse, fără bazofilie, 
fără splenomegalie, fără Fosfatază alcalină leucocitară scăzută, şi fără 
cromozom Philadelphia. 
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Sindroamele mielodisplazice nu au organomegalie, nu au bazofilie, 
au anomalii de maturatie a seriilor celulare, mai ales granulocitare, 
eritrocitare şi trombocitare. | 

Forma juvenilă de Leucemie granulocitară cronică are o evoluţie 
severă, are hemoglobina Е (fetală) crescută, şi hemoglobina A2 ( adultă 
minoră) scăzută. Această formă de Leucemie granulocitară cronică se 
aseamănă cu monosomia 7. 

Infecția cu virus Epstein Barr poate să îmbrace un tablou clinic si 
hematologic asemănător cu forma juvenilă. 

În diagnosticul diferențial al leucemiei granulocitare cronice 
trebuie avute în vedere şi alte cauze de boli hematologice, sau 
nehematologice de splenomegalie tumorală, cum sunt limfoamele 
maligne, leucemia limfatică cronică, hepatopatiile cronice, etc. 


Tratament. În Leucemia granulocitară cronică se urmăreşte prin 
tratament obținerea remisiunii complete clinice, hematologice şi 
citogenetice, ceea ce presupune să nu mai existe semne de boală, deci să 
se pună problema vindecării. 

Dispariţia semnelor clinice de boală adică în principal normalizarea 
splinei; normalizarea  hemoleucogramei; dispariția. cromozomului 
Philadelphia. Există şi noţiunile de remisiune parțială (1-35% celule 
Ph+), remisiune minoră (36-95% celule Ph+), şi boală minimă reziduală 
decelată prin intermediul tehnicilor de biologie moleculară ( PCR) care 
identifică celulele bcr-abl pozitive rămase. Există şi situaţia de răspuns 
nul la tratament. 

În faza cronică a bolii se poate alege alternativa tratamentului 
citotoxic-chimioterapic, interferonul, inhibitor al tirozinkinazei, sau 
transplantul de celule stem hematopoietice. 

Busulfanul (Mileran, sau Citosulfan) este un agent alchilant care se 
administreazá oral, produce mielosupresie prelungitá, aplazie medulará si 
fibroză pulmonară sau endocardică, ca reacții nedorite. Doza initială este 
de 0,1 mg/kg corp/zi, iar tratamentul este rezervat pacienților în vârstă, 
care nu tolerează alte terapii. 

Hidroxiureea este un inhibitor de ARN reductază, este bine 
tolerată, are toxicitate mai mică, dar nu conduce la remisiune 
citogeneticá. Se administrează oral, si doza zilnică este de 1-4 g/zi, cu 
scădere odată cu scăderea numărului de leucocite. 

Interferonul alfa produs în leucocite are acțiune antivirală, 
antiproliferativă, imunomodulatoare si citotoxică. Tratamentul cu 
Interferon se face după ce s-a scăzut numărul de leucocite cu Hidroxiuree, 
бі se aşteaptă о rată crescută de remisiuni hematologice, şi chiar 
citogenetice, mai ales dacă este utilizat în faze precoce ale bolii. Este 
nevoie de luni de tratament, şi nu s-a stabilit clar durata în timp, chiar 
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dacă s-a obţinut remisiune. Reacţiile adverse sunt : febra, fatigabilitate, 
frisoane, anorexie, cefalee, scădere ponderală, depresie, parestezii. 
Tratamentul cu Interferon îmbunătăţeşte supraviețuirea pe termen lung. 
Administrarea este injectabilă subcutanat, iar doza este de 5 milioane de 
unități / m2 / zi. Noile forme de Interferon cu timp de înjumătățire 
prelungit, permit administrări săptămânale, sau chiar la 2 săptămâni. 

Glivec (Imatinib mesylate, STIS71 ) este un inhibitor al 
tirozinkinazei bcr-abl. Se administreazá oral in doza de 400-600 mg / zi in 
faza cronică, cu posibilitate de creştere a dozelor în faze accelerată şi 
blastică. Se urmăreşte remisiune citogenetică. Reacţiile adverse se referă 
la neutropenie, trombocitopenie, anemie, şi se impune atenţie specială 
mai ales la pacienţii cu afecţiuni hepatice şi renale. Alte reacții adverse 
consemnate sunt : greata, vărsături, diaree, mialgii, rash, edeme, cefalee, 
şi altele. 
Tratamentul fazei blastice a Leucemiei granulocitare cronice se 
face utilizând combinaţii de chimioterapice ca în curele de inducție de 
remisiune în Leucemile acute de поуо, dar cu rezultate mai proaste. 

Transplantul de celule stem hematopoietice de la donatori înrudiți 
compatibili în sistem HLA езе în ultimul timp din ce in ce mai mult 
înlocuit de Glivec. Efectele adverse ale transplantului survin mai frecvent 
în primul ап; metoda se aplică mai ales pacienţilor sub vârsta de 50 ani, 
aflați în faza cronică de boală, cu şanse mai mari de reuşită. Se folosesc 
regimuri citoreductive pretransplant cu Busulfan, sau Ciclofosfamidă. 

Noi metode terapeutice care urmăresc remisiunea moleculară în 
Leucemia granulocitară cronică nu au trecut deocamdată de etapa 
experimentală, şi deci nu sunt utilizate în trialuri clinice, sau sunt în curs 
de utilizare în aceste tipuri de triale dar fără concluzii pentru aplicare în 
practică. Cităm aici Troxacitabina, Homoharingtonul, Decitabina, 
Inhibitorii de farnesyl transferază, Trioxidul de arsenic (aflat în trialuri cu 
Glivecul, având acţiune sinergicá), Agenti antiangiogenici, Vaccinuri 
peptidice, noi inhibitori de kinaza (AG490). 


Evoluție, prognostic, complicaţii. În faza cronică a bolii, in care 
evoluţia naturală este de 2-5 ani, se pot întâlni mai rar complicaţii 
infecțioase (bacteriene, sau fungice), şi mai frecvent sângerări datorate 
disfunctiilor plachetare, sau tromboze datorate creşterii numărului de 
plachete peste 1.000.000./ mm3. Hiperuricemia duce la complicaţii 
litiazice renale, sau nefropatie uricá interstitialá, sau gută, şi trebuie 
tratată profilactic cu Allopurinol ( Milurit) şi hidratare orală. 

Formele hiperleucocitare au complicaţii legate de hipervâscozitatea 
serică dată de hipercelularitate, cu manifestări neurologice, tulburări de 
vedere, auz. 


80 


Evoluţia este din faza cronică spre faza blastică, uneori cu trecere 
prin faza accelerată. 

Interesarea sistemului nervos central este posibilă în faza blastică, 
sau alte determinări extramedulare. În faza blastică apar complicațiile 
care apar şi în leucemiile acute, şi care impun tratament prompt şi 
adecvat, acestea constau în infecţii de diferite etiologii, şi cu diferite 
localizări, uneori generalizate (septicemii), sângerări amenințătoare de 
viață cum sunt cele în sistemul nervos central, complicaţii ale anemiei 
severe ( infarct de miocard, decompensare cardiacă), insuficiență 
hepatică, renală. Alte complicaţii în această fază pot să tind de creşterea 
bruscă în dimensiuni a splinei, cu rupturi spontane, hidronefroză stânga, 
ocluzie intestinală, infarcte splenice. Decesul survine în puseul blastic. 

Evoluţia Leucemiei granulocitare cronice poate să fie uneori spre 
mielofibroză secundară, cu insuficiență medulară, pancitopenie cu 
complicațiile sale, şi metaplaziere a hematopoiezei extramedular, cu 
ciroza hepatică, ascitá, splenomegalie tumorală. 

Insuficienta renală poate să aibă drept cauză nefropatia urică, 
obstructivă litiazică sau compresivă. 

Nu trebuie uitate nici complicațiile legate de tratament, iatrogene, 
care fac necesare uneori ajustarea dozelor, sau chiar întreruperea 
tratamentului. | 

Factorii de prognostic nefavorabil în evoluția Leucemiei 
granulocitare cronice sunt: vârsta, prezența simptomatologiei, absența 
cromozomului Philadelphia, scăderea ponderală, -splenomegalia, sau 
hepatomegalia tumorală, blaşti în sânge, procent crescut de bazofile în 
sânge şi măduvă, fibroza medulară, răspuns greu la tratament, perioadă 
scurtă de răspuns la tratament, anomalii cromozomiale adiționale 1а 
diagnostic. 

Au fost elaborate scoruri de prognostic pentru pacienţii cu 
Leucemie granulocitará cronică, care impun о anumită conduită 
terapeutică în funcție de grupa de risc scăzut, intermediar, sau ridicat în 
care se situează pacientul. 

Astfel în 1984 a fost introdus scorul Sokal, în 1990 scorul 
Kantarjian, iar în 1998 scorul Hasford care are următoarele criterii: 
vârsta, numărul de trombocite, dimensiunile splinei, procentul de blaşti în 
sânge, de eozinofile şi de bazofile. 


În concluzie, Leucemia granulocitară cronică este o afecțiune care 
interesează şi grupe de vârstă tinere, chiar sub 20 ani, care are un 
diagnostic de certitudine bazat pe metode de laborator moderne, şi un 
tratament care vizează vindecarea, fără a plăti preţul uneori mult prea 
scump al complicatiilor terapeutice. 
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42.POLICITEMIA VERA 


Definitie 


Boalá descrisá de Vaquez, este o boalá clonalá a celulei stem 
caracterizată prin proliferarea predominant a seriei eritrocitare, dar si 
granulocitare şi megakariotrombocitare, cu creşterea consecutivă a masei 
de eritrocite circulante. Este vorba tot despre o boală de " acumulare”, sau 
de "îmbătrânire". Celulele aparținând clonei sunt independente de 
acțiunea stimului fiziologic eritropoetinic şi sunt hipersensibile la factori 
de creştere cum sunt: interleukina 3 şi factorul stimulator al creşterii 
coloniilor granulo-monocitare. 


Manifestări clinice 


Dintre mieloproliferarile cronice, boala este mai rară decât 
leucemia granulocitară cronică şi mai frecventă decât trombocitemia 
esențială. 

Apare la vârste cuprinse între 40-70 ani. 

Pacientul este uneori asimptomatic, dar de obicei debutul bolii este 
insidios cu cefalee, amețeli, astenie, insomnie, tulburări de vedere şi de 
auz. 

Cel mai important semn clinic este coloratia roşie-violacee a 
tegumentelor, cu facies pletoric şi coloratia mucoaselor tot in violaceu, cu 
hiperemia conjunctivelor, semne independente de expunerea la soare si 
remarcate de pacient sau de anturaj. | 

Pruritul accentuat după baia caldă este foarte supărător, nu cedează 
la tratament antihistaminic şi determină leziuni cutanate de grataj. 

Splenomegalia este în momentul diagnosticului moderată şi are o 
evoluție "în armonică”, adică scade după fiecare flebotomie, pentru 
început, pentru ca să revină apoi la dimensiunile iniţiale. Uneori se poate 
însoți şi de hepatomegalie şi de mici adenopatii. 

Complicatiile tromboembolice sunt frecvent întâlnite, se datorează 
hiperváscozitátii sângelui prin hipercelularitate şi se însoțesc de infarcte 
printre care şi infarcte splenice. Aceste infarcte splenice repetate duc la 
înlocuirea splinei cu o cicatrice fibroasă afunctionalá, proces care stă la 
baza autosplenectomiei pe care o suferá acesti pacienti cu timpul. 
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Mai trebuie adăugat că este vorba de pacienţi în general irascibili, 
agitati, greu cooperanti. 
De reținut criteriul clinic de diagnostic - splenomegalia moderată. 


Diagnostic de laborator 


Primul criteriu de diagnostic este creşterea masei de eritrocite 
circulante peste normalul de 32 ml/kgcorp la femeie si peste 36 la bărbat. 
Aceasta se determiná prin marcare cu izotopi radioactivi, dar metodele 
radioizotopice.nu sunt metode utilizate curent în laboratorul clinic, ci doar 
in cercetare, astfel incát se determiná hematocritul, hemoglobina si 
numărul de eritrocite care sunt mai mari decât normalul admis pentru 
sexul pacientului. 

Alt criteriu de diagnostic este saturafia ín oxigen a sángelui 
arterial care este normală, adică peste valoarea de 92 %, dovada cá nu 
hipoxemia este mecanismul patogenic al bolii. 

Leucocitoza moderată cu neutrofilie absolută,  bazofilie Şi 
trombocitoza neaccentuată după flebotomie. 

Factorul 4 plachetar este crescut. 

Fosfataza alcalină leucocitară are de obicei un scor crescut peste 
100. | 
| Glucozo-6 fosfat dehidrogenaza eritrocitară contine doar una din 
izoenzimele A sau B. 

. Concentrația serică de ciancobalamină şi de transcobalamină este 
crescută. 

Sideremia este scazuta, capacitatea totala de legare a fierului este 
crescuta, feritina plasmatica scazuta | 

Măduva este hipercelulară, hiperplaziată şi fierul medular lipseşte 
din macrofagele de depozit si din eritroblaşti. Acesta este un criteriu de 
diferenţiere de trombocitemia esenţială, unde fierul medular este prezent 
normal. 

În laborator s-a constatat lipsa de răspuns a celulelor clonei la 
stimulul eritropoetinic, iar dozarea serică sau urinară a eritropoetinei dă 
valori normale sau chiar scăzute. 

Anomaliile cromozomiale care se pot întâlni în această boală nu 
sunt suficient de frecvente şi constante pentru a putea fi considerate 
patognomonice. De asemenea nu sunt obligatorii pentru diagnostic. 
Totuşi, dintre cele mai frecvente mentionám: trisomia 8 sau 9, deletia 
bratului lung al cromozomului 7. 
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Diagnostic diferential 


Se face cu boli mult mai frecvent întâlnite în care poliglobulia este 
secundară cum sunt: 

- boli pulmonare cronice cu insuficienţă respiratorie cronică şi 

hipoxemie; 

-  : cardiopatii congenitale cu sunt; 

- fumatul, stresul, obezitatea; 

: boli renale cronice însoţite de creşterea eritropoetinei. 
Există şi poliglobulia "falsá', descrisá ca sindromul Gaisbock $i care apare 
in hipertensiunea cu hiperreninemie. 
Nici una din aceste poliglobilii nu are splenomegalie, nu are leucocitozá: 
cu bazofilie si nici trombocitozá 
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e Eritrocitozá (Ht >47 96) 

е Masă de eritrocite circulante 
crescută 

e +/lipocromie си microcitozá 
e +Anizopoikilocitoză 


e Neutrofilie cu bazofilie 

e Deviere la stánga a formulei 
leucocitare 

e Trombocitozá 

e Modificarea curbei de 
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e Saturafie normală cu oxigen în sângele periferic 
e Eritropoietină scăzută 


POLIGLOBULII E 
SECUNDARE SAU ALTE MIELOPROLIFERARI CRONICE 


APARENTE 


Leucemia granulocitará Trombocitemia Metaplazia 
cronicá hemoragicá mieloidá 


Evoluție, Complicatii, Prognostic 


Boala are o evolutie cronicá pe mai multi ani. 
Poate sá se transforme in 
metaplazie mieloidá cu mielofibrozá secundará 
- leucemie acutá | 
- mai rar în mielom multiplu, sau în 
- . limfom malign. 
Complicatiile care pot surveni şi duce la deces sunt: 
- ruptura spontană de splină sau de ficat; 
- insuficienţa renală cronică cu uremie prin hiperuricemie şi 
insuficiență hepato-renală terminală; 
- hemoragie digestivă superioară; 
- accidente tromboembolice cerebrale sau coronariene. 


Tratament 


Are drept scop scăderea hematocritului şi menţinerea acestuia în 
limite apropiate de normal pentru a evita complicațiile. Aceasta se poate 
realiza prin mai multe metode: 

1. Flebotomie cu ac gros a unei cantități de 300-500ml sânge, cu perfuzie 
paralelă pentru a evita hipovolemia. Manevra se repetă la 3-7 zile în serii 
de 5-7 flebotomii până la normalizarea hematocritului, şi apoi se 
stabileşte un ritm de sângerări pentru a menţine valorile normale obţinute. 
Se poate să fie necesar de a adăuga fier la tratament datorită spolierii 
rezervelor de fier prin sângerări, care rezerve oricum sunt scăzute. 

2. Utilizarea fosforului radioactiv în tratamentul policitemiei vera a fost 
abandonată, iar splenectomia nu îşi găseşte indicație în tratamentul 
acestei boli; 

3. Se foloseşte cel mai frecvent Hydroxiureea în doze de 1-3 g/24 ore sau 
Busulfan. Doza de întreţinere pentru Hydroxiuree este în general de 500 
mg de trei ori pe săptămână; 

4. În ultimul timp se foloseşte în asociere sau singur Interferon alfa în 
doză de 3 milioane de unități de trei ori pe săptămână în injecții 
subcutanate la pacienţii nu foarte în vârstă şi care tolerează preparatul; 

5. Tratamente adjuvante sunt: Milurit, Peritol, Cimetidina, eventual 
antiagregante plachetare. 
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4.3.TROMBOCITEMIA ESENȚIALĂ 
(HEMORAGICĂ SAU PRIMARĂ) 


Definiţie 


Este cea mai rară dintre mieloproliferările cronice în care 
proliferarea clonală interesează în principal seria megakariotrombocitară. 


Diagnostic clinic 


Apare mai ales la adultul peste vársta de 50 ani.Examenul obiectiv 
este sărac, fără adenopatii semnificative, fără hepatosplenomegalie > 
importantă, iar în evoluţie fenomenul de autosplenectomie poate să apară. 

Se constată semne de tromboze şi hemoragii. De obicei trombozele 
preced manifestările hemoragipare, pot să fie localizate arterial, venos 
superficial sau profund, determinând embolii şi uneori deces. 
Microtrombozele din circulația cerebrală determină fenomene ischemice 
cu semne neurologice, iar trombozele splenice determină infarcte 
splenice. Fenomenele se pot repeta dacă nu s-a acționat terapeutic asupra 
hiperplachetozei cu tulburări de agregare. 

Hemoragiile, spontan apărute sau prin traumatisme minore, sunt 
localizate cutanat (echimoze), sau mucos dintre care cele digestive sunt 
cele mai frecvente, dar şi hemoragii cerebrale, etc. 


Diagnostic de laborator 


Hemograma arată o anemie cu aspect hipocrom şi microcitar, 
leucocitoză moderată cu bazofilie si cu formulă leucocitară fără blasti, dar 
cea mai importantă modificare este a trombocitelor, care sunt numeric 
peste 1 milion / mmy, iar ре frotiu sunt plaje de trombocite hipogranulare, 
fragmente de nuclei liberi de megakariocite, grupe gigante cu dismorfism 
trombocitar. Microscopia electronică nu constituie o metodă utilizată în 
mod curent în laboratorul clinic, dar evidenţiază modificările structurale 
ale acestor trombocite cu granulomer şters. 

Fosfataza alcalină leucocitară este de obicei crescută peste 100. 
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Uneori, apare hiperagregare plachetară sau boală von Willebrandt 
dobândită. | | | 
Hiperuricemia şi hiperpotasemia se pot întâlni la această categorie 

de pacienți şi complicatiile lor pot duce la deces şi implică tratament 
specific. 
Máduva este hipercelulară cu seria megakariocitará hiperplaziatá 
cu multe megakariocite gigante, cu anomalii nucleare, iar fierul medular 
este prezent si în macrofage şi in sideroblasti. 

~ Agregarea trombocitară este anormală; este deficitară în curbele la 
epinefrină şi la ADP. 


Diagnostic diferential 


Se face cu: 

- alte mieloproliferări cronice şi mai ales cu policitemia vera 

- trombocitozele secundare care sunt mult mai frecvente, în 
care numărul de trombocite în general nu depăşeşte cifra 
de 1 milion /mm;. Aceste trombocitoze secundare apar în 
multe situatii: hemoragii, postpartum, infecții, inflamații, 
hemolize, neoplazii,. postsplenectomie, in alte boli 
hematologice cum este boala Hodgkin. 


Evoluție, Complicatii, Prognostic 


Boala poate sá evolueze spre: 

- metaplazie mieloidá cu mielofibrozá secundará 

- leucemie acută. 

Decesul poate să survină prin tulburare de ritm cardiac datorită 
hiperpotasemiei, prin insuficiență renală cronică, prin hemoragii sau 
embolii. 


Tratament 


Trombocitafereza se poate aplica de urgență în situații cu 
hipervâscozitate serică manifestă clinic. 

Chimioterapia are tot Hydroxiureea ca principală indicație în doze 
de 3-6 g/24 ore, sau Busulfan, sau mai rar Melfalan. 

Interferonul alfa recombinant se utilizează la pacienţii mai tineri şi 
în dozele indicate şi în celelalte mieloproliferări cronice, deşi nu există 
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modificări cromozomiale specifice bolii care să constituie criteriu de 
urmărire a terapiei. 

Antiagregantele plachetare - se preferă Plavixul sau Ticlidul şi mai 
putin dozele тісі Че Aspirină. Preparatul Anagrelide are efect atât 
antiagregant cât şi antiplachetar, reducând numărul de trombocite şi are 
indicație de electie in această afecțiune, cu efecte foarte bune în 
comparaţie cu alte tipuri de terapii. 
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DIAGNOSTIC CLINIC | 
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4.4.METAPLAZIA MIELOIDĂ CU MIELOFIBROZĂ 


Definiţie 


Formă de mieloproliferare cronică situată са incidență între 
leucemia granulocitară cronică şi policitemia verra, în care proliferarea 
clonală a celulei stem hematopoietice se referă în principal la seria 
megakariotrombocitară, cu proliferare şi de fibroblaşti şi formare de fibre 
de colagen şi reticulină în exces în maduvă. Se consideră că proliferarea 
fibroblastică este reactivă şi se datorează unor factori eliberați din 
megakariocite sau trombocite. 


Patogenie 


Măduva este săracă în focare de hematopoieză şi este înlocuită 
fibros, iar expansiunea clonei se produce în teritorii hematopoietice 
extramedulare cu acest rol fiziologic în perioada fetală, cum sunt ficatul, 

splina, ganglionii, tractul respirator şi digestiv. 

; Boala evoluează în 2 faze şi in final se poate converti în leucemie 

acută. Cele două etape evolutive sunt: 

1. Proliferare globală a seriilor hematopoietice, cu pancitoză în sânge, 

etapă care poate să treacă nediagnosticată; 

2. Etapa de insuficienţă medulară în care focarele de hematopoieză 
extramedulare nu mai pot suplini funcţia măduvei şi apare 
pancitopenia periferică, cu semnele sale clinice. 

Metaplazia mieloidă cu mielofibroză este din punct de vedere 
etiopatogenic de două feluri: 

- forma idiopatică sau primitivă sau agnogenica; 

- forma secundară; această formă apare în evoluția unor afecțiuni 
cronice, cu diferite mecanisme patogenice, cum ar fi: 

- alte mieloproliferări cronice 
- boala Hodgkin 

- carcinoame 

- tuberculoza 

- boala Paget, sau Gaucher. 
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Manifestări clinice 


Forma primitivă de mielofibroză apare după vârsta de 50 ani şi 
eventual se poate întâlni un istoric de expunere prelungită la benzen. 

Pacientul este palid, subicteric, transpirat, slab, eventual febril. 

Semnul clinic cel mai important şi prezent în circa 90 % din cazuri 
este splenomegalia. Splina creşte progresiv cu evoluţia bolii, cu circa 1 
cm / an, astfel încât în timp ajunge dintre cele mai mari dimensiuni din 
patologie. Splina este dură şi determină tulburări compresive ale 
organelor din vecinătate. Astfel poate să apară hidronefroza dreaptă, 
sindrom ocluziv şi alte complicaţii ale splenomegaliei tumorale, ca 
rupturi spontane ale splinei sau infarcte splenice. 

Hepatomegalia apare în circa 60 % din cazuri, este globală, dură, 
însoțită de semne de hipertensiune portală, de icter şi uneori realizează un 
bloc tumoral unindu-se cu splina. 

15-30 % din pacienţii cu metaplazie mieloidă au şi adenopatii, de 
dimensiuni reduse. | 

Uneori în tabloul clinic pot să existe manifestări hemoragipare 
cutanate sau chiar mucoase. 


Diagnostic de laborator 


Hemograma are modificări care arată semne de hematopoieză 
extramedulară şi are un tablou leucoeritroblastic. Anemia аге 
reticulocitoză variabilă, scăzută datorită insuficientei medulare sau 
crescută datorită hemolizei mecanice în splina mare cu hiperregenerare 
eritrocitară în focarele extramedulare.Testul Coombs poate să apară 
uneori pozitv. 

Frotiul de sânge este foarte iffi din punctul eritrocitelor de 
vedere, existând o anizocitozá şi poichilocitozá eritrocitară extremă, cu 
dacriocite, schizocite, tinte, eritroblaşti (precursorii eritrocitari in sânge 
sunt semn de hematopoieză extramedulară), eritrocite cu resturi nucleare. 
Aspectul frotiului se poate compara cu talasemia majoră splenectomizată. 

Leucocitoza este moderată; cu evoluția bolii şi creşterea în 
dimensiuni a splinei, numărul de leucocite scade, existând o relaţie invers 
proporţională între splină şi numărul de leucocite. Formula leucocitară 
este deviată la stânga până la mieloblaşti, cu bazofile şi eozinofile 
eventual.Leucocitele pot sa apară ре frotiu uneori hiper-, alteori 
hiposegmentate, cu granulatii anormale sau cu anomalia Pelger-Huet. 

Trombocitele au anizocitoză si poikilocitoză şi uneori există în 
sânge megakariocite si nuclei liberi de megakariocite; numărul de 
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trombocite este variabil, uneori uşor crescut, dar de cele mai multe ori 
scăzut prin insuficiență medulară şi prin hipersplenism. 

-= Fosfataza alcalină leucocitară este de cele mai multe ori crescută, 
dar poate să fie scazută sau chiar normală. 

Celulele progenitoare de colonii eritroide, granulocitare si 
monocitare sunt crescute. 

Din investigatiile biochimice: acidul uric, LDH, fosfataza alcalină 
serică, bilirubina crescute, albumina, colesterolul, HDL scazute; calciul 
seric poate fi crescut sau scazut. 

Hiperuricemia se poate complica cu guta sau nefropatia urică 
litiazică sau nelitiazică. 

Mádüva nu se poate obţine decât prin biopsie osteomedulară, 
punctia aspirat fiind albă datorită fibrozei medulare. Examenul 
histopatologic al măduvei osoase se realizează prin colorafie von Gieson 
pentru fibrele de colagen şi cu impregnare argentică pentru fibrele de 
reticulină. 

Din punctul de vedere al structurii histologice a măduvei, 
metaplazia mieloidă se clasifica іп trei forme: 

Forma clasică, cea mai frecvent întilnită, are o proliferare fibroblastică 
care înconjoară focare sărace în celule hematopoietice; 

Forma în care fibroza înconjoară insule de megakariopoiezi; 

Forma cu osteoblasti şi osteosclerozá în loc de fibroză; este forma în care 
osul este deosebit de dur şi alb-sidefiu ca aspect macroscopic. 

În metaplazia mieloidá cu mielofibroză se pot intálni modificári 
cromozomiale ale cariotipului, dar acestea nu sunt specifice; pot sá fie 
primitive sau secundare, induse de tratament.Sunt citate: anomalii ale 
cromozomilor 1,5,7,9,13,20,21; aneuploidii- trisomii, monosomii; 
pseudoploidii. 


93 


DIAGNOSTIC CLINIC 


е Vârsta peste 50 de ani | 
e Egal la ambele sexe 
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ASIMPTOMATIC SIMPTOME 
NESPECIFICE : 


e Astenie 
e Dispnee 

e Palpitatii 

e Transpiratii 


e Hepatosplenomegalie 
e Splenomegalie 
е Adenomegalii 


e Dureri abdominale 
e Sángerári 
e Tromboze 
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| Evolutie, Complicatii, Prognostic 


Depind de boala de bază în cazul formelor secundare de metaplazie 
mieloidă. 
Durata medie de viață în forma primară este de aproximativ 5 ani de la 
diagnostic. 
Complicatii, care pot duce la deces sunt: 
- hemoragie digestivă superioară prin ruperea varicelor esofagiene, 
trombocitopenie, sau prin insuficiență hepatocelulara; 
- infecții datorate leucopeniei; 
- afecțiuni ale vârstei a treia; 
- transformare în leucemie acută, aşa numitul puseu blastic cu 
limfoblaşti, mieloblasti sau megakarioblasti; 
- insuficiență renală cronică cu uremie prin hiperuricemie, 
pielonefritá, hidronefroză si în final insuficiență hepatorenală. 


Tratament 


Tratamentul este diferențiat în faza de pancitoză de faza de 
pancitopenie. 

În prima fază evolutivă de boală se poate face chimioterapie cu 

doze mici de Hydroxiuree, eventual cu asociere de Interferon alfa, mai rar 
se foloseste Busulfanul, iar la Colchicină s-a renunţat. 
Se asociază Milurit, se poate face iradiere polară inferioară a splinei 
tumorale care determina complicaţii, sau în cazuri atent selecționate chiar 
splenectomie. Manevra este urmată nu numai de riscurile complicatiilor 
obişnuite, dar se scoate şi un important focar de hematopoieză, 
precipitând instalarea insuficientei medulare. 

În faza de pancitopenie tratamentul este suportiv, substitutiv şi al 
complicatiilor. 

Astfel, se tratează prompt infecțiile, accidentele tromboembolice, anemia, 
trombocitopenia cu derivate de sânge. 

Se stimulează hematopoieza cu preparate cortizonice, cu androgeni, cu 
vitamine din grupul B şi derivați de vitamina D3. Efectele sunt destul de 
puţin importante şi există şi complicaţii ale terapiei, care fac şi mai 
descurajantă perspectiva acestor pacienți, cel puţin în momentul actual. 
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| TRATAMENT 
SUBSTITUTIE: SPECIFIC ADJU VANT 


• Allopurinol 
• Hidratare 


• Sânge, preparate din 
sânge 


CHIMIOTERAPIE 
e Hydreea 


IRADIERE SPLENICĂ 


SAU SPLENECTOMIE 


e Mileran 
° б- Tioguanina 


TRANSPLANT MEDULAR 
e [nterferon alfa 


STIMULARE 
MEDULARA 
-  Androgeni 


- A Cortizon 
- Acid folic 
- Vit. Bs, By 
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CAPITOLUL 5 


BOLI LIMFOPROLIFERATIVE CRONICE 


În acest capitol vom prezenta afecțiunile maligne ale limfocitului B 
și T cu evoluţie cronică. Acestea sunt: 


5.1. LEUCEMIA LIMFATICĂ CRONICĂ 


5.2.BOALA HODGKIN 


5.3. LIMFOAMELE NONHODGKIN 


5,1. LEUCEMIA LIMFATICĂ CRONICĂ 


` Definiţie 


„Această afecţiune este o proliferare monoclonală a unei 
populaţii limfocitare, descendente ale aceleiași celule, care este de cele 
mai multe ori un limfocit B. 

Proliferarea celulelor este insotitá de acumularea acestora in organe 
limfoide şi descărcare în sânge, prin blocarea procesului de apoptoză. 
Populaţia limfocitară care se acumulează este una incompetentă 
imunologic. 
Din aceste afirmaţii se deduc şi principalele semne clinice şi 
complicaţii. 
Criteriile Organizaţiei Mondiale a Sănătății care definesc leucemia 
limfatică cronică sunt: 
- limfocitoză în sânge peste valoarea absolută de 10 000 - 
15 000/mm3 
- infiltratie a măduvei cu peste 40 % limfocite din celularitatea 
medulară 
- limfoblaşti în măduvă sub 10 %. 
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Este de reţinut că descărcarea leucemică în sânge de limfocite este 
prezentă de la debut, indiferent de stadiul evolutiv al bolii, spre deosebire 
de linifoamele maligne în care această descărcare ЕТУІН ве SD 
numai în stadii avansate de boală. 


Etiologie 


Este incomplet elucidată în momentul de față. 

Sunt incriminate unele oncogene situate pe cromozomii 8, Ы, 12, 
dar afirmaţiile sunt încă în stadiul de cercetare. | 

De asemenea sunt implicate si unele infecții virale din 
antencedentele personale ale pacientilor, si in special virusurile de tipul 
HTLV (human T limphoma virus) care se leagă-de formele mai rare de 
limfoproliferári ale limfocitului T. Aceastá implicare viralá conferá un 
prognostic sever afectiunii maligne hematologice. În România există un 
număr destul de mare de infecții HTLV pentru a considera probabil țara 
noastră ca zonă endemică. | 

Totodată se mai iau în discuţie şi alte tipuri de virusuri cum este cel 
al mononucleozei infecțioase (Epstein- -Barr). 

Încă o dată subliniez că implicarea virală în etiologia leucemiei 
limfatice cronice la om nu a fost dovedită în toate cazurile, iar pe de altă 
parte, nici tratamentul infecţiei virale nu s-a dovedit a ameliora 
prognosticul limfoproliferării clonale. 


Epidemiologie 


Incidenta leucemiei limfatice cronice este de 2 - 3 cazuri noi pe an 
la 100 000 locuitori. 

Este o patologie a adultului, cu debut peste vârsta de 50 ani şi cu o 
incidenţă care creşte cu vârsta. 

Se întâlneşte de 2 ori mai frecvent la bărbaţi decât la femei. 


Manifestări clinice 


Clinica leucemiei limfatice cronice are un debut la vârsta de peste 
50 de ani care poate să fie silențios, iar diagnosticul să fie pus prin 
intermediul unei hemograme făcută de rutină, întâmplator sau din diferite 
motive nelegate de boala de sânge. 

În unele cazuri diagnosticul se stabileşte în urma unui debut 
zgomotos cu semne generale de boală: scădere ponderală importantă in 
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perioadă scurtă de timp, transpiratii mai ales nocturne, dureri osoase, sau 
semne ale unor complicaţii. 

Dintre acestea mentionez semnele unei anemii: astenie, 
fatigabilitate, palpitatii, dispnee, angor, etc., uneori cu icter 
sclerotegumentar, sau semnele unei infecții cu diferite localizări 
(cutanate, pulmonare, urinare, digestive, căi respiratorii superioare, etc.) 
şi de diferite etiologii, atât virale (herpes, zona-zoster), micotice 
(candidoze), bacteriene, inclusiv bacilare. De remarcat о susceptibilitate 
la infecţii recidivante şi cu evoluţie trenantă, complicată şi rezistentă la 
terapii convenţionale. 

Tabloul clinic poate să fie completat prin semnele unui sindrom 
hemoragipar cutaneomucos, cu echimoze, purpură, sângerări mucoase. 

Organomegalia interesează în principal organele limfatice, adica 
ganglionii. Adenopatiile întâlnite cel mai frecvent si în mod caracteristic 
în leucemia limfatică cronică în forma sa comună sunt: elastici, mobili, 
nedurerosi, simetrici şi generalizati, neaderenti de planurile profunde, fără 
modificări ale tegumentelor, fără tendință la fistulizare. Această descriere 
îi diferenţiază de alte tipuri etiologice de adenopatii, fără a avea pretenția 
de a preciza etiologia unei adenopatii doar prin criteriile sale clinice. 
Evoluţia adenopatiei este cronică, mai veche de câteva săptămâni şi 
ondulantă în dimensiuni, cu creşteri si scăderi spontane, în absenţa 
tratamentului specific. Caracterul neaderent este conferit de absența 


procesului de periadenită. Uneori ganglionii pot să fie sediul unor. 


complicaţii infecțioase cum sunt adenitele supurate; frecventă este 
asocierea între o limfoproliferare cronică malignă si tuberculoza 
ganglionară. 

“Splenomegalia, de diferite dimensiuni, dar elastică şi nedureroasă, 
poate să completeze tabloul clinic. Legat de aceasta ca şi de 
adenomegalii, trebuie precizat că datorită caracterului lor elastic, în 
general nu determină tulburări compresive la nivelul organelor învecinate. 

Hepatomegalia este mai rar întâlnită în tabloul leucemiei limfatice 
cronice, caracterul ficatului este tot elastic, marginea inferioară e 
rotunjită, acesta este global mărit, omogen şi difuz interesat de proces, 
(elemente clinice, dar şi ecografice). 

Infiltratii ale bolii se pot găsi în tegumente sub forma de placarde , 
erupții, vezicule; în țesutul celular subcutanat sub formă de tumorete, 
noduli, denumite leucemide, dar şi în glande cu secreție exocrină cum 
sunt glandele salivare şi lacrimale, ca în sindromul descris de Mickulicz, 
în care datorită afectării secreției acestor glande se întâlneşte sindromul 
sicca. 

Tabloul clinic poate sá fie completat de cel al complicatiilor care 
pot surveni şi pe care le vom enumera în cele ce urmeazá. 


99 


Ww“ NOS | 


= 


NIN 


-4 


= 
= 


5 


ғұ” 
ا‎ 


À— PHÓ‏ سے 


DIAGNOSTIC CLINIC | e Vârstă peste 50 de мед 


e Egal la ambele sexe 


ASIMPTOMATIC SIMPTOMATIC 


= - i ) 
e Scádere ponderală Semne de anemie 
e Splenomegalie -e Sângerări 
2 3 ё 
• Adenomegalii Icter 


| DIAGNOSTIC DE LABORATOR | 


SÂNGE 


MĂDUVA 


• Limfocitozá absolută peste 
15 000 / mn? 

* Trombocitopenie (autoanticorpi) 

e t Anemie hemolitică — test 

COOMBS pozitiv. 


e Infiltrata 
e Limfocite > 40 % din 
celularitate 

e Limfoblasti « 10 % 
din măduvă 


eHipogamaglobulinemie 
policlonală 


e IDR la PPD negativ 


HISTOPATOLOGIE 
GANGLIONI 


DIAGNOSTIC DIFERENTIAL 


Leucemia aculă 
limfoblastică 


Limfoame maligne 


Infectii virale 


Leucemia cu celule 
păroase 


100 


Diagnostic de laborator 


Hemograma este modificată în mod sugestiv pentru diagnosticul de 
leucemie limfoidă cronică. Se poate să existe un grad de anemie cu aspect 
hiporegenerativ dacă mecanismul acesteia este infiltratia medulară de 
celule limfocitare, sau hipocromá microcitară dacă mecanismul este 
feriprivia prin sângerări repetate, dar de cele mai multe ori are aspect 
hemolitic prin componenta autohemolitică. 

Trombocitele pot să fie normale sau scăzute prin hipersplenism în 
contextul splenomegaliei, sau tot autoimun prin autoanticorpi 
antitrombocitari. 

Leucocitoza cu limfocitozá are pe frotiul de sánge un aspect de 
infiltrat monomorf in cazul formei comune de leucemie limfaticá cronicá 
— în forma comună cu celulă B infiltratul este reprezentat de celule mici, 
cu nucleu rotund şi tahicromatic şi cu citoplasmă puţină, redusă în jurul 
nucleului şi de multe ori absentă, prin fragilitate a citoplasmei celulei 
bătrâne se ajunge la aspectul de nuclei liberi, descrişi ca umbre nucleare. 
Acest aspect tipic al frotiului deosebeşte leucemia limfatică cronică de 
limfoamele maligne cu descărcare de limfocite în sânge, limfocite care au 
aspect polimorf şi care nu au umbre nucleare . 

Acidul uric este de obicei crescut chiar în absența tratamentului. 

Lacticodehidrogenaza serica poate de asemenea să fie crescută. 

Electroforeza proteinelor are modificări legate de gamaglobuline 
care pot să fie scăzute în cazul hipogamaglobulinemiei prin deficit al 
imunitátii umorale mediată de limfocitul B afectat. Dar gamaglobulinele 
pot sá fie crescute, cu aspect policlonal in context inflamator aláturi de 
VSH si de fibrinogen. Hipergamaglobulinemia poate sá aibá aspectul 
unui várf monoclonal cu cresterea unui singur tip de imunoglobuline G 
sau M, sau mai rar altele. Asa se întâmplă în cazul complicatiilor 
autoimune сапа autoanticorpii antieritrocitari sau antitrombocitari sunt 
imunoglobuline G în cazul acţiunii la cald, sau imunoglobuline M în 
cazul unor hemolize la rece. 

Măduva osoasă obţinută prin biopsie osteomedulară are o structură 
histologică în care se poate observa infiltratia de limfocite cu o dispoziție 
interstitiala, nodulară (foliculară), mixtă (nodulară si interstitiala) sau 
difuză Infiltratul medular interstitial sau nodular au prognostic bun, iar cel 
difuz este cu prognostic prost. Această structură se poate evidentia si la 
nivelul ganglionilor in cazul biopsiei ganglionare, manevrá care nu este 
necesará pentru diagnosticul pozitiv de leucemie limfaticá cronicá in care 
descárcarea de limfocite in sánge este obligatorie si permite un diagnostic 
complet inclusiv prin tehnica marcárii cu anticorpi monoclonali in 
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citometrie:de flux.Structura ganglionului limfatic este identică cu cea din 
limfomul non-Hodgkin cu celulă mică. 

Flowcitometria evidenţiază o populaţie limfocitară caracterizată 
prin prezenţa de imunoglobuline de suprafaţă (Ig S) cu un singur tip de 
lanţuri uşoare, fie Kappa fie Lambda. Totodată populaţia limfocitară are 
markerii limfocitului В adică CD 21, 22, 23, 19 şi CD 5. Aceşti markeri 
evidențiază apartenența clonală a populaţiei proliferative şi diferențiază 
boala de alte forme de leucemie limfatică cronică sau acută, dar şi de 
limfoame cu descărcare leucemică. 

Deşi caracteristic acestei forme comune de leucemie limfatică 
cronică este proliferarea celulei B, se găsesc şi modificări ale populaţiei 
limfocitelor T, cu modificarea raportului între CD 4 şi CD 8, cu 
inversarea acestui raport care în mod normal are, valoarea 2 - raport 
evidențiat tot flowcitometric şi ilustrând inversarea raportului între 
limfocitul T helper şi limfocitul T supresor. Această modificare se află la 
baza alterării imunitatii celulare în cadrul bolii. 

Testul Coombs este pozitiv în situaţia hemolizei autoimune si 
uneori crioglobulinele pot să fie prezente, ca şi factorul reumatoid sau 
factorul antinuclear. 


Evoluție, Prognostic, Complicatii 


Supravietuirea unui pacient cu leucemie limfatică cronică din 
momentul diagnosticului este variabilă şi se situează între extreme de 
câteva luni şi zeci de ani (maxime citate de 20 ani). 

Decesul poate surveni prin complicaţii posibile: 

- complicaţii infecțioase uneori cu evoluţie severă pe fondul 

imunodepresiei datorată bolii şi tratamentului; 

- complicaţii autoimune; 

- insuficienţa renală cu не spre stadiul uremic datorată 

hiperuricemiei, hidronefrozei litiazice, infecţiei pielonefritice; 

- apariţia unei a doua neoplazii la un pacient cu deficit imunitar, 

care are şi o supraviețuire destul de îndelungată şi care poate să 

dezvolte un carcinom gastric, pulmonar, de prostată, sau chiar a 

doua neoplazie hematologică; 

- complicatia formei hiperleucocitare este legată de sindromul de 

hipervâscozitate serică evoluând cu vertij, cefalee, tulburări de 

vedere, ale auzului, sau chiar ischemie cerebrală; 
Etapa finala în evoluţia naturală a leucemiei limfatice cronice 
poate să fie transformarea în leucemie prolimfocitară sau în leucemie 
acută, puseul blastic purtând denumirea de sindrom Richter. 
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Evoluţia leucemiei limfatice cronice poate să îmbrace mai multe 
stadii. Aceste stadii evolutive au fost clasificate de Rai şi de Binnet: 
Clasificarea americana RAI recunoaşte următoarele stadii, 
caracterizate prin cele ce urmează: 
- stadiul 0.- leucocitoza cu limfocitoză; 
- stadiul I - leucocitoză cu limfocitoză şi adenopatii; 
- stadiul II - leucocitoză cu limfocitoză, adenopatii şi splenomegalie; 
- stadiul III - leucocitoză cu limfocitoză, adenopatii, splenomegalie şi 
anemie; 
- stadiul IV - leucocitoză cu limfocitoză, adenopatii, splenomegalie, 
anemie şi trombocitopenie. 
Din cele de mai sus reiese că fiecare stadiu presupune existența 
semnelor stadiului precedent la care se mai adaugă unul nou. 
Clasificarea europeană a lui Binnet are doar trei stadii evolutive, 
după cum urmează: 
- stadiul A - mai puţin de trei arii limfatice hipertrofiate, la un pacient cu 
leucocitoză cu limfocitoză, dar fără anemie şi fără trombocitopenie; 
- stadiul B - mai mult de trei arii limfatice afectate, tot fără citopenii; 
- stadiul C - mai mult de trei teritorii limfatice afectate şi anemie şi / sau 
trombocitopenie. 


Diagnostic diferenţial 


Se face cu: 
- imfoamele maligne nonHodgkin 
- boala Waldenstrom 
-  limfocitozele reactive şi relative care араг în infecții virale, 
bacilare, etc. 
- adenopatii de alte cauze hematologice, infecțioase sau neoplazice 
- diferitele forme de leucemie limfatică cronică. 


Tratament 


Se face doar în anumite situaţii bine definite şi nu în stadiile 
incipiente în care evoluția naturală nu este mai proastă fără tratament, iar 
agresiunea terapeutică poate să nu fie benefică. 

Se tratează formele cu insuficiență medulară prin infiltratie mare de 
limfocite, de asemenea formele cu splenomegalie compresivă sau cu 
adenopatii voluminoase şi compresive. 
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Formele hiperleucocitare sau la care numărul de leucocite creşte 
rapid necesită de asemenea tratament, ca şi complicațiile autoimune şi 
pacienții cu semne generale importante. | 

Tratamentul chimioterapic se poate face їп monochimioterapie cu 
Leukeran (Clorambucil) în doză de 0,1 - 0,2 mg/kgc / 24 ore sau cu 
Ciclofosfamidă (Endoxan). | | 

Se adaugă Milurit (Allopurinol), acid folic, vitamina B6, В12, 
anabolizante, si corticoterapie în cazul complicatiilor autoimune. 

| Se poate pune problema iradierii splinei, sau splenectomiei în 
cazurile de splenomegalii cu complicaţii, dar cu riscurile infecțioase ale 
splectomiei, ca şi cele ale creşterii trombocitelor, cu complicații 
tromboembolice. i 

Se poate pune problema /eucaferezei în situaţiile hiperleucocitare 
sau folosi Hidroxiureea ca agent citoreductor. 

Alte chimioterapii cu indicație în leucemia limfatică cronică sunt 
polichimioterapiile utilizate şi în limfoamele nonHodgkin, cum sunt 
curele CVP sau CHOP. l 

Fludarabina ca şi Deoxicoformicina sunt terapii mai recent 
introduse în indicațiile limfoproliferărilor maligne ale celulei B, cum este 
şi leucemia limfatică cronică în forma sa comună. 

Terapia cu anticorpi monoclonali este o terapie tintitá care în cazul 
formelor de leucemie limfaticá cronicá cu celula B si CD 20 prezent se 
face cu preparatul Mabthera (Rituximab), cu urmárirea remisiunii 
complete. 


Forme particulare de leucemie limfatică cronică 


Sunt mai rare decât forma comună şi cu elemente de diferenţiere 
clinice, de laborator şi evolutive: 
1. Forma cu splenomegalie gigantă şi fără adenopatii; 
2. Forma cu adenopatii tumorale voluminoase si compresive; 
3. Forma cu limfocit Т helper (CD 4) sau Т supresor (CD 8) 
4. Forma prolimfocitară; 
5. Forma cu celule păroase (hairy). 


 ТЕОСЕМІА LIMFATICA CRONICĂ CU CELULĂ Т 


Variantă de leucemie limfatică cronică cu limfocit T, are unele 
particularități care o deosebesc de forma comună. 

În primul rând această variantă este mai rară. 

Din punct de vedere clinic se caracterizează prin: 
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dureri osoase datorate leziunilor osteolitice 

splenomegalie tumorală 

determinări cutanate (uneori cu aspect de eritem generalizat-"omul 
rogu") 

manifestári neurologice | 

Din punct de vedere morfologic celula T are citoplasma mai 
abundentă, cu granulatii azurofile, are nucleu incizat, cerebriform sau 
solilobat. Hematologic se constată neutropenie, aplazie medulară, iar 
imunofenotipic se pot intálni douá variante de limfocit T: helper - CD 4, 
forma cea mai gravá ca evolutie si T supresor - CD 8, forma cu evolutie 
ceva mai blândă. 

Varianta japoneză de boală este legată de etiologia infecțioasă 
virală şi anume de infecția cu virusul limfomului T uman (HTLV 1). 

Fosfataza acidă tartrat sensibilă este un marker biologic util în 
diagnosticul de laborator al acestei variante de leucemie limfatică cronică. 

Diagnosticul diferenţial se face în primul rând cu limfoamele 
cutanate cu celulă T şi uneori cu descărcare leucemică de limfocite în 
sânge. 

Prognosticul acestei forme de leucemie limfatică cronică este mai - 
rezervat decát al formei comune, astfel incát terapii agresive sunt 
justificate, dar ráspunsul nu este spectaculos, iar supraviețuirea este mult 
mai scurtá , decesul survenind prin complicatii ale aplaziei medulare, ale 
splenomegaliei tumorale, sau ale imunodepresiei. 


LEUCEMIA PROLIMFOCITARĂ CRONICĂ 


Este o formă particulară de leucemie limfatică cronică care se 
caracterizează şi ea prin splenomegalie tumorală aparută precoce în 
evoluţie şi: rezistentă la tratament, necesitând uneori iradiere sau 
splenectomie. 

Leucocitoza este importantă depăşind 100 000 /mm? si necesită 
uneori leucaferezá sau chimioterapii mai agresive саге asociază 


antracicline. 
Celula care proliferează este un limfocit B sau T, o celulá mare, cu 


citoplasmă abundentă, nucleu cu cromatină densă dar cu nucleol vizibil, 


proeminent, net conturat. | 
Celula аге imunoglobuline de suprafață dar nu are CD 5, fapt саге 


o deosebeşte fenotipic de forma comună de boală. 
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LEUCEMIA CU CELULE PĂROASE | 


Definiţie 


Formă de leucemie limfatică cronică descrisă ca o entitate cu 
particularități distincte de forma comună şi care reprezintă tot o 
proliferare a limfocitului B de cele mai multe ori. Mai rar aceasta boală se 
datorează proliferarii clonale a limfocitului Т sau chiar a monocitului. 


Diagnostic clinic 


-. $e bazează pe semnul clinic major care este splenomegalia 
tumoralá prezentá aproape obligatoriu, insotitá de 

E adenopatii nu foarte voluminoase şi nu constante 

- manifestări hemoragipare | 

- infectii bacteriene, fungice, uneori severe, recidivante 

- hepatomegalia se poate de asemenea intálni, ca si 

- vasculite cu aspect de eritem nodos, de periarterită nodoasă, de 
interesári viscerale cum sunt cele renale 

- pacientul este palid si simptomatic din punctul de vedere al 
anemiei, este mai frecvent de sex masculin şi este mai tânăr decât cel cu 
forma comuná de leucemie limfaticá cronicá. 


Diagnostic de laborator: 


Íncepe cu hemoleucograma care aratá pancitopenie in momentul 
diagnosticului, cu limfocitozá. 

Celula cu prelungiri asemánate cu firele de pár sau cu tepii unui 
arici, este o celulá mare cu diametrul de 15-20 microni, cu citoplasmá 
bazofilá abundentá, cu nucleu rotund sau reniform cu cromatiná nucleará 
finá; limitele acestei celule sunt imprecise. 

Examinarea in microscopie opticá prin tehnica contrastului de fazá 
evidentiazá bine caracterele acestei celule, iar microscopia electronicá 
aduce date in plus legate de prelungirile celulei care sunt create de 
citoscheletul membranei in care actina este aglomeratá neregulat sub 
formá de podozomi. 

Aceastá celulá mononucleatá se evidientiazá in sánge, in máduva 
osoasă si în splină. 

Măduva nu se poate obține prin punctie-aspirat care este alba 
datorită fibrelor de reticulină şi este necesară biopsia osteomedulară. 
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Măduva poate fi infiltrată difuz sau focal. Celulele păroase din maduvă au 
spații libere între ele, fiind dispuse distantat unele de altele si infiltrează 
“măduva creeánd substratul insuficienței medulare cu pancitopenie 
periferică. 

Splina examinată histopatologic după splenectomie are pulpa roşie 
infiltrată difuz, de acelaşi tip de celule hairy care delimitează 
pseudosinusuri sau pseudocanalicule. 

Fosfataza alcalină leucocitară are un scor crescut, ca şi fosfataza 
acidă tartrat rezistentă izoenzima 5. 

Imunfenotipic celula se caracterizează prin prezența de 
imunoglobuline de suprafață care sunt Ig G cu lanțuri uşoare de tip 
lambda de obicei, mai rar kappa .De asemenea celula are CD 25 care este 
receptor pentru interleukina 2 ,С 22, 19, FMC7 şi spre deosebire de 
forma comună cu celula B nu are CD 5 şi nici CD 23. 


Diagnostic diferenţial 


Se face cu: 

- alte forme de leucemie limfatică cronică 

- metaplazia mieloidă cu mieloscleroză 

- aplaziile medulare de alte cauze datorită pancitopeniei 

- boala Waldenstrom 

- limfoamele maligne nonHodgkin 

Se pune problema şi a diagnosticului diferenţial cu splenomegalii 
tumorale de alte cauze hematologice şi nehematologice. 


Evoluție 


Este grefatá de complicaţii infecțioase, hemoragipare şi legate de 


splenomegalia tumorală. | 2 m 
La doi ani de la debut aproximativ 50% din pacienţi supraviețuiesc. 


Tratament 


Are în vedere posibil ѕр/епесіотіа, tratamentul complicatiilor şi 


interferonul alfa recombinat. 
Chimioterapiile încercate au fost pe rând abandonate, actualmente 


se folosesc cu şanse de remisiune Cladribina sau Pentostatina. 
Interferonul - tratamentul este de lungă durată (ani) datorită riscului de 


recădere 1а întreruperea tratamentului. 
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 Corticoterapia s-a constatat cá nu are efecte benefice din cauza 
favorizării complicatiilor infecțioase si a fost de asemenea abandonată, 
deşi este vorba de pancitopenie şi de limfocit. 


5.2.BOALA HODGKIN 


Definiţie 


Limfomul malign de tip hodgkinian este o proliferare malignă clonală a 
unei populaţii celulare de origine până nu demult controversată, al cărui 
marker citologic este celula Reed-Sternberg, Paltau sau Hodgkin. 


Etiologie 


Ramâne o necunoscută, deşi unii factori favorizanti sunt implicaţi 
în patogenie. Astfel se poate constata o susceptibilitate genetică prin 
asocierea cu antigenul de histocompabilitate HLA-B8. 

Unele infecții de tip viral cresc riscul de boală Hodgkin, cum ar fi 
retrovirusuri, virusul Epstein-Barr. Incidenta limfomului este mai mare în 
colectivităţi de tineri care au avut mononucleozá infecțioasă. 

Boala are două vârfuri de incidență, la tânăr şi la vârstnic. 


Manifestări clinice 


Pe primul plan în examenul obiectiv pacientul are adenopatii, în 
general simetrice, de cele mai multe ori prezente supradiafragmatic, 
elastice sau de consistență mai fermă, neaderente între ele şi nici de 
planurile profunde şi în general nedureroase. Se poate întâlni durerea 
ganglionilor după ingestia de alcool, semn rar. 

Pacientul mai poate să aibă splenomegalie, hepatomegalie sau alte 
determinări de boală extraganglionare, dar mult mai rar. 

Semnele generale de boală sunt: 

- scădere ponderală importantă în interval relativ scurt de timp 
(săptămâni); 
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- transpiratii profuze, posibil nocturne si mai ales la nivelul 
extremității cefalice şi treimea superioară a trunchiului; 

- febră înaltă, ondulantă şi nelegată de infecții, febra de boală 
denumită Peal-Epstein; sau stare subfebrilă. 

La acestea se poate adăuga pruritul rebel, care nu cedează decât la 
tratamentul specific bolii, însoțit uneori de leziuni de grataj. 

Determinările extraganglionare pot să îmbrace multe forme clinice: 
noduli subcutanati, infiltrate pulmonare, revărsate lichidiene seroase, 
determinare hepatică, etc., conferind gravitate evoluţiei şi determinând un 
prognostic deosebit de rezervat. Se pot întâlni şi determinări meningeale, 
medulare, testiculare, renale, osoase. 


Diagnostic de laborator 


Hemograma poate să aibă unele modificari în boala Hodgkin, cum 
este anemia, trombocitoza, limfopenia şi eozinofilia. 

VSH-ul este de obicei accelerat, deşi nespecific, alături de alte 
probe biologice de inflamație ca fibrinogenul crescut, proteina C reactivă 
prezentă , modificări ale electroforezei proteinelor prin hiperalfa sau 
hipergamaglobulinemii. 

Lacticodehidrogenaza poate să fie crescută la debut sau in 
recádere, constituind un criteriu biologic important de urmărit. 
| Diagnosticul se bazeazá pe biopsia din organul afectat, cel mai 
adesea din ganglion, cu examen histopatologic si in ultimul timp si cu 
imunohistochimie. 

' Din punct de vedere histopatologic se descriu 4 tipuri clasice de 
boală Hodgkin: 

1. scleroză nodulară; 

2. celularitate mixtă; 

3. sărac limfocitar; 

4. bogat limfocitar, sau predominant limfocitar. 

Această din urmă formă este în ultimul timp subiect de 
controverse, ca fiind o formă de graniță, în unele cazuri de limfom 
nonhodgkinian. 

Cele patru tipuri clasice au o incidenţă diferită cu vârsta, astfel că 
la tânăr este mai frecventă forma bogat limfocitară iar la adult forma cu 
scleroză nodulară, care după unii autori este mai frecventă la femei. 

Prognosticul este şi el diferit în funcţie de tipul histologic, prin 
răspunsul terapeutic mai bun, sau mai dificil. Prognosticul cel mai bun îl 
au formele cu scleroză nodulară şi cea bogat limfocitară, iar cel mai prost 
îl are forma sărac limfocitară. 
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Pe secțiunea ganglionară la microscop se descrie următoarea 
structură în funcţie de tipul histologic de boală: 


1. Seleroza ganglionară apare ca benzi groase de fibroză care 
parcelează foliculul limfatic; 
2.  Celularitatea mixtă constă în prezenţa în foliculul limfatic а 


multe tipuri celulare: plasmocite, limfocite, eozinofile, neutrofile, zone de 
necroză, celule gigante cu nucleu multilobat şi nucleoli mari, multi si 
vizibili. Celula descrisă se aseamănă cu un megacariocit şi este cunoscută 
ca celula Reed-Sternberg. 

3. Forma sărac limfocitară este o structură in care foliculul 
limfatic este dislocat de fibre de colagen printre care se găsesc rare celule 
Reed-Sternberg. 

4. Tipul bogat limfocitar reprezintă un folicul cu numeroase 
limfocite care îi şterg aproape structura şi printre care se observă celula 
marker a bolii. 

Originea celulei Reed- -Sternberg este încă controversată, ea 
aparține limfocitului B de cele mai multe ori, dar se discută ня la 
limfocitul T, la monocit, sau chiar la granulocitul eozinofil. 

Imunohistochimia demonstreaza apartenenta clonalá a proliferárii 
prin prezenta unor markeri de suprafatá dintre care: 

= CD 15, 25, 30,45 | 

- CD 71 care este receptor pentru transferină; 

- HLA-DR 

- CD 19, 20, 22 - markeri pentru ЗБ: 

- CD 2, 3, 4 - markeri pentru limfocitul Т. 

Există in forma bogat limfocitară o prezență constantă a lui CD 45, 
în timp ce, în celelalte trei subtipuri histologice se constată frecvent CD 
15. 

Investigafiile radiologice şi imagistice au scopul să evalueze 
extinderea afectării prin boală: cu ecografie, tomografie computerizată, 
scintigrama cu Galiu, limfografie, sau limfoangiografie. 


Stadializarea (Ann-Arbor) 


Este o stadializare clinico-imagistică în patru stadii de boală: 

- stadiul I are o singură determinare de boală (un singur 
ganglion sau grup ganglionar) 

- stadiul II are mai multe determinări de boală situate de 
aceeaşi parte a diafragmului, de cele mai multe ori supradiafragmatic; 
sunt posibile şi determinări extraganglionare notate cu "е"; 

- stadiul III are determinări şi supra şi subdiafragmatice, atât 
ganglionare, cât şi posibil extraganglionare 
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- stadiul IV are multiple determinări diseminate ganglionare şi 
obligatoriu extraganglionare. Este cel mai avansat stadiu, cu prognostic 
rezervat în ceea ce priveşte răspunsul terapeutic așteptat, adică 
remisiunea. ! 

Fiecare din stadii poate sá fie forma A, adicá fárá semne generale 
de boală, sau forma B adică cu semne generale de boală. 

Cotswald propune în 1990 un sistem de stadializare care are la bază 
principiile stadializării Ann-Arbor dar cu anumite modificări (cum ar fi 
substadializarea anatomică): 

Stadiu 1- Interesarea unei singure grupe ganglionare sau а unei 
singure structuri limfoide (inel Waldayer, splină, timus, etc) 

Stadiu II - Interesarea a două sau mai multor grupe ganglionare de 
aceeaşi parte a diafragmului ( mediastinul — unica localizare, adenopatiile 
hilare- lateralizate); numărul localizarilor anatomice este indicat printr-un 
sufix 


(ех.П 2) 
Stadiu III - Interesarea grupelor ganglionare de ambele părți ale 
diafragmului 


Ші- cu/fară adenopatii in hilul splenic, celiace, portale 
III2 — cu adenopatii para aortice, iliace sau mezenterice 
Stadiu IV — determinare extranodală (E) 
A:fara semne generale de boalá 
B: cu simptome generale 
X: “bulky - disease" = diametrul masei tumorale mediastinale >1/3 
din diametrul toracic (măsurat la nivel T5-T6) sau ` masă ganglionará > 
10cm 
E: o singura determinare extranodală, prin contiguitate sau 
proximal de un site ganglionar cunoscut 
SC- stadiu clinic 
SP-stadiu patologic 


йз 7 GNOSTIC CLINIC. "i 


e Adenomegalii 
e Hepatosplenomegalie 


e Febrá 
e Prurit 


e Transpira[ii 
e Scádere ponderalá 


DIA GN OSTIC 03 LAl B ORA TOR 


e LDH crescut Y 
• Fosfatazá alcalină IMAGISTICĂ | 

crescută e Rx. pulmonară, j 
e VSH crescut altele | 


SÂNGE 


Anemie 
Trombocitoza 
Granulocitoza 
Eozinofilie 
Limfopenie BIOPSIE GANGLIONARA 
` Examen histopatologic 


DIAGNOSTIC DIFERENTIAL — AL ADENOMEGALIEI | 


Hematologice: 
-  limfoame maligne 
-  deucemii 


e Infectii: HIV, TBC, mononucleozá 
e Inflamafii 


e Boli autoimune Nehematologice 
i -  neoplasme 
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Evoluție, Prognostic, Complicatii 


Remisiunea completă este: 

- clinică - constă în dispariţia adenopatiilor si a semnelor de boală 

- biologică - constă în normalizarea constantelor biologice 

- imagistică - constă în absența adenopatiilor la tomografia 
computerizată sau alte metode imagistice care pot evidenția structuri de 
organ parenchimatos. 

Remisiunea parţială sau incompletă este înțeleasă ca о scădere а 
adenopatiilor la sub 50 % din dimensiunile iniţiale şi impune continuarea 
tratamentului până la remisiune completă. 

Se vorbeşte şi despre boala progresivă şi despre recădere de boală. 
Complicatiile pot să tind de tratament, aşa numitele complicaţii iatrogene, 
complicaţii infecțioase (asocierea cu tuberculoza), autoimune de tipul 
anemiei hemolitice autoimune. 

Prognosticul depinde de o serie de factori cum ar fi: 

- subtipul histologic si imunohistochimic; 

- stadiul in care s-a început terapia si prezenţa semnelor generale ; 

- sexul masculin; 

- vârsta înaintată si patologia asociata ; 

- chimiorezistenta; 

. - recáderea în boală . 

- activitate biologică de boală (VSH, LDH, beta2microglobulina, 
sideremia, albumina) 


Diagnostic diferențial 


Are în vedere alte cauze de adenopatii şi trebuie excluse sarcoidoza, 
tuberculoza, limfoamele nonHodgkin, metastazele ganglionare, infecțiile 
parazitare (toxoplasmoza), virale (mononucleoza infecțioasă), alte cauze 
de febră, alte cauze de prurit cu eozinofilie, etc. 


Tratament 


Ín boala Hodgkin se urmáreste vindecarea. 
În afară de excizia chirurgicală a ganglionului sau a grupei ganglionare 
afectate de boală, care este în mod principal o metodă diagnosticá, 


tratamentul consta în chimioterapie şi radioterapie. Cele două metode se 
pot alterna până la obţinerea remisiunii complete. 

Transplantul medular sau de celule stem periferice este indicat la 
pacienţii tineri, la care nu se obține remisiune - forme refractare 
rezistente, fără rezervă medulară. | 
Radioterapia se face de obicei sub formá de cobaltoterapie, in manta 
pentru regiunea supradiafragmaticá si in Y inversat pentru regiunea 
subdiafragmaticá, cu iradierea splinei, sau splenectomie. Există si 
atitudinea de splenectomie profilacticá. Radioterapia se face in doză 
totalá de 10 000-20 000 R si are complicatii ca: pneumopatii acute de 
iradiere, fibroze pulmonare interstitiale, pericardite, sterilitate. 
Splenectomia poate să fie urmată de complicații septice sau 
tromboembolice. | 

Chimioterapia - sunt utile urmátoarele tipuri de cure: 

- ABVD (Adriablastin, Bleomicin, Velbe, Dacarbazin) - cură 
aplicatá pacientilor tineri, fárá afectare a cordului; este o curá cu efect 
emetizant gi iritant al endovenei; se administreazá in ziua 1 si 14 si se reia 
lunar. 

- COPP (Clorambucil, Oncovin, Prednison, Procarbazin) sau MOPP 
cu Mustargen; este o curá care se aplicá pacientilor cu afectiuni cardiace; 
se poate alterna cu ABVD. | 

- Se pot face cure " hibride", adicá combinatii de cure si se pot folosi 
cure de "salvare" în formele rezistente sau recăderi. Astfel de cure sunt de 
exemplu: cura EVA cu Etopozid, Velbe şi Adriablastin sau 
STANDFORD cu Doxorubicin, шереп Mustard, Velbe, Bleomicin, 
Vicristin si Prednison. 

Chimioterapia poate să fie urmată de aplazii medulare cu complicaţii 
specifice, de apariția celei de-a doua neoplazii ca leucemia acută, 
mielodisplazii, limfoame nonHodgkin, sau chiar tumori "solide". 
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5.3.LIMFOAMELE MALIGNE NONHODGKIN 


Definitie 


Sunt proliferári maligne ale limfocitelor cu localizare in tesutul 
limfoid sau în afara sa, care survin cu o frecvență mai mare decât boala 
Hodgkin; în ultimul timp s-a constatat o creştere a incidentei în paralel cu 
creşterea cazurilor de infecție cu virusul imunodeficienței umane 
dobândite. 


Etiologie 


Nu este în prezent complet elucidată, dar există unii factori implicaţi: 

- infecţii virale (virus Epstein-Barr, retrovirusurile HTLV) 

- tratamente imunosupresive (Prednison, Ciclosporina, Ciclofosfamida) 
- boli autoimune (LES, sindrom Sogren, poliartrita reumatoidă) 

- iradierea | 

- imunodeficiente congenitale. 


Clasificare 
ШЕ" FORMULADE | 
| KIEL FAB LUCRU 


. 4 PrecursorB 
limfoblastic B limfoblastic 


T limfocitic cel. mică, 
limfocitic B, LLC LLC, B LLC | 
| гә; : E = 

ni ; T prolimfocitic cel. limfocitic cel. micá 

limfocitic B, prolimfocitic | „nică poseer 
imunocitom 

limfoplasmocitic ' hai limfocitic cel. micá 
limfoplasmocitoid | plasmocitoid 


E - Pop limfocit mic, difuz 
ет e 
centrocitic ant: гит 


limfoblastic 


clivată folicular, 
difuz, mixt 


centroblastic, centrocitic ——— | 
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folicular de centru folicular 
centroblastic folicular 
centroblastic centrocitic 


| 


difuz | 
monocitoid imunocitom de | nodal B de zoná | 
zonă marginalá marginală | 
splenic | 

leucemie cel. păroase leucemie cel. păroase | 
plasmocitic а ога | 
extramedular | 


centroblastic imunomorf, 
polimorf 
B imunoblastic 


difuz cel. mare, 


difuz cel. mare E d» 
mixtă, imunoblast 


gee سکم‎ 


mediastinal cel. mare 


B cel. mare, anaplazic 
Burkit Burkit - 


limfoblastic Т 
limfocitic T, LLC, 
prolimfocitară T 

cel. mică cerebriformă 
Mycosis fungoides 


Burkit cel. mică 
neclivatá 
limfoblastic 

cel micá clivatá, 
difuz 


precursor T 
LECT 
orolimfocitará - 


Mycosis fungoides 


Seza Mycosis fungoides 


sd. Sezary de zoná T 


limfoepiteliom 
difuz cel. micá, 
mixtá, mare 
imunoblastic cel. 
mare 


pleiomorfic, cel. mică  - periferic cel. T 


pleiomorfic cel. mare, medie 


hepatosplenic 
difuz cel. micá 
clivatá, mixtá, mare 
cel. mare 
imunoblastic 

difuz cel. mixtá, 
mare, imunoblastic 
difuz cel. mică ` 
clivată, mixtă, mare 


angiocentric 
intestinal cel. T 


angioimunoblastic angioimunoblastic 


pleiomorfic HTLV1, cu сек 
celulă mică, medie, mare limfomleucemia 

© : cel. mare anaplazic, 
celulá mare, anaplazic Т, nulă 
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Manifestări clinice 


Debutul constă de obicei în apariţia unei adenopatii sau mai multor 
adenopatii cu diferite localizări, nedureroasă, de consistență variată, de 
dimensiuni peste 1 cm, persistând de mai multe săptămâni fără legatură 
си o infecţie. Ganglionii nu sunt aderenti între ei, nu aderă de structurile 
profunde si nu au tegumente supraiacente modificate. În cazul 
iocalizărilor profunde pot să apară semne de compresie a organelor 
învecinate, atelectazie pulmonară şi alte complicaţii de vecinătate. 

Uneori pacientul are semne generale de boală: febră sau subfebrilitate, 
transpiratii, scădere ponderală. 

Limfomul poate interesa ţesuturi extraganglionare ca: tubul 
digestiv, ficatul, oasele, tegumentele, plamánul, seroasele, sistemul 
nervos central, ovarele, testiculele, prostata, tiroida, vezica urinară, 
rinichii, determinând manifestări clinice specifice localizării. 
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DIAGNOSTIC CLINIC Vârsta peste 50 de ani 


(în general) 


STRUCTURI 
EXTRAGANGLIONARE 
INTERESATE 

e Plămâni 

е Tub digestiv 

e Tegumente 

e SNC 


e Hepatosplenomegalie 
e Adenomegalii 
` e Scădere ponderalá 


е Febră 
e Transpira[ii 


DIAGNOSTIC DE LABORATOR | 


ЕЕ Test COOMBS pozitiv 
Electroforeza proteinelor serice 


Praful ДШ VSH, PCR, LDH crescute 
е Trombocitopenie 


e + Descărcare de limfocite 


e Anemie 


Fosfataza alcalină crescută 
Beta2-microglobulina crescută 


MĂDUVA HISTOPATOLOGIE 
Invazie posibilă GANGLIONI 


Stadializare 
| DIAGNOSTIC DIFERENTIAL- AL ADENOMEGALIEI | 


MALIGNE 
e Hematologice 
- alte limfoproliferári cronice 
sau acute T sau B 
• Mielom multiplu 
e Sindroame mieloproliferative 
acute sau cronice 


BENIGNE 
е [nfecfii 

e Inflamajii 

e Boli autoimune 
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Diagnostic de laborator 


Hemoleucograma poate să aibă modificări cum este anemia hemolitică 
autoimuná sau trombocitopenia autoimună sau leucocitoză cu limfocitoză 
în stadii avansate în care există descărcare leucemică în sânge. 
Probele biologice pot să fie modificate cum sunt: 
. VSH crescut 
- fibrinogen crescut 
- proteina C reactivá prezentá 
. modificări ale gamaglobulinelor în electroforeza proteinelor serice, 
hipogamaglobulinemii, hipergamaglobulinemii policlonale баш 
monoclonale, ca in imunocitoame 
- LDH crescut 
- acid uric crescut. 
Medulograma poate sá arate o infiltratie cu limfocite de aspect in general 
polimorf si fárá umbre nucleare în situaţia interesării medulare de boală. 
Diagnosticul de certitudine se bazează pe biopsia din țesutul afectat, în 
cele mai multe cazuri din ganglioni, cu examen histopatologic completat 
de imunohistochimie care precizează tipul de celulă care proliferează în 
cadrul bolii. Imunofenotiparea limfocitelor se poate face prin tehnica 
citometriei de flux şi marcare cu anticorpi monoclonali, din sânge, din 
măduvă sau din țesuturile afectate prin boală, reuşind un diagnostic mai 
rapid. | 

Metodele imagistice radiologice, radioizotopice, ecografii, probe 
functionale hepatice, renale, etc urmăresc determinarea gradului de 
extensie a bolii, deci stadializarea, pentru a aprecia prognosticul şi 
atitudinea terapeutica. 


Stadializare 


Stadiul I = afectarea unui singur ganglion sau o singurá 


determinare extraganglionara; 
Stadiul II — afectarea mai multor grupe ganglionare de aceeaşi 


parte a diafragmului sau douá determinări extraganglionare situate tot de 


aceeaşi parte a diafragmului; | 
Stadiul III = afectare ganglionará sau extraganglionară de ambele 


parti ale diafragmului; | | 
Stadiul IV = afectare ganglionară diseminată de ambele parti ale 


diafragmului şi interesare extraganglionară de boală. 
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În fiecare din aceste stadii de boală pot să lipsească semnele generale de 
boală, în forma A, sau să fie prezente febra, scăderea ponderală, 
transpiratiile, în forma В. 


Diagnostic diferenţial 


Manifestarea clinică principală, adică adenopatia se deosebeşte de alte 
cauze de adenopatii neoplazice, infecțioase, inflamatorii. 

Limfocitoza medulară şi periferică poate să apară în limfocitoze reactive 
sau în alte limfoproliferări clonale, ca leucemia limfatica cronică sau 
boala Waldenstrom. 

Determinările extraganglionare au şi ele elemente importante de 
diagnostic diferential mai ales din patologia maligna. 


Evolutie, Complicatii, Prognostic 


Evoluţia limfoamelor maligne nonHodgkin poate să fie blândă 
("benigná"), intermediară sau severă ("maligna"). Aceasta în funcție de 
tipul histologic de boalá si de tipul de celulá care prolifereazá. Astfel se 
poate aprecia durata de supravietuire si tipul de tratament. 

Complicatiile pot sá fie legate de tratament sau de evolutia naturalá a 
bolii; dintre acestea mentionám: 

- complicatii autoimune 

- complicatii infectioase 

- complicatii compresive 

- insuficiente de organ 

- complicatii ale hiperuricemiei 

- patologie a várstnicului, mai ales cardiovasculară. 


Tratament 


Se poate sintetiza tratamentul la următoarele tipuri de tratament: 

- radioterapie 

- chimioterapie 

- transplant medular 

- tratamentul complicatiilor. 
Radioterapia se aplică doar stadiilor I sau II forma benignă. Se poate 
asocia cu chimioterapia sau folosi în scop paleativ. 
Chimioterapia se face în cure de polichimioterapie lunare timp de 3-6 
luni, adică până la obţinerea remisiunii. 
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Exemple de cure de chimioterapie: 
- eura COP (Ciclofosfamida, Oncovin, Prednison) 
- sura CHOP (Ciclofosfamida, Antraciclina, Oncovin, Prednison) 
- cura mBACOD (Metotrexat, Bleomicin, Doxorubicin, Ciclofosfamida, 
Vincristin, Dexametazon) 
cura С-МОРР (Ciclofosfamida, Mustargen, Vincristin, Prednison, 

Procarbazina) 

cura Pro-MACE-Cyta-BOM 

cura MACOP-B si altele. 
"vansplantul autolog sau heterolog de maduvă sau de celule stem 
periferice se face la pacienţii tineri, cu forme refractare de boalá $i cu 
siscuri ale acestei metode. 
“а tratament se folosesc şi factori de creştere. ca eritropoetina 
“Neorecormon), factori granulocitari (Neupogen) şi granulomonocitari şi 
^n ultimul timp anticorpi monoclonali cu acţiune fintità asupra clonei 
inaligne, cum este Mitoxantrone (Rituximab), anticorp anti CD 20. 


CAPITOLUL 6 


GAMAPATIILE MONOCLONALE MALIGNE 


Această categorie de afecţiuni este datorată unei proliferări clonale 
a unei populaţii de limfocite B sau de plasmocite care au ca precursori tot 
limfocitul B. Clona de celule sintetizează şi de obicei secretă în sânge un 
singur tip de imunoglobuline sau de fragmente ale acestora, adică lanţuri 
uşoare kappa sau lambda, sau lanţuri grele alfa, gamma, sau miu. 
Proliferarea. este sistemică şi nu localizată, astfel încât terapia este tot 
sistemică. | 
Clasificarea gamapatiilor monoclonale este bazată pe tipul celulei care 
proliferează şi pe tipul secreției acesteia. 
І. Mielomul multiplu 

- secretor de Ig С, M, A (mult mai rar D sau E şi mai rar biclonal); 

- micromolecular sau secretor doar de lanţuri uşoare kappa sau 

lambda; 

- "fals" sau nesecretor; 

- leucemia cu plasmocite. 
II. Plasmocitomul solitar este o tumoră localizată cu plasmocite, 
neinsotita de secreție şi care poate să fie localizată în diferite țesuturi, 
cum ar fi: muşchi, seroase, os fără măduvă hematopoetică, orbită, etc. 
III. Boala Waldenstrom sau macroglobulinemia, este o proliferare clonală 
de limfocite B care secretă întotdeuna o proteină cu greutate moleculară 
mare care este imunoglobulina M. 
IV. Boala lanțurilor grele este o afecțiune rară şi cu prognostic deosebit 
de sever, care se datorează tot proliferării clonale de limfocite B, cu 
„secreție de fragmente de imunoglobuline. 
V. Amiloidoza reprezintă depunerea unui material proteic în spaţiul 
extracelular din diferite organe şi ţesuturi, proteină rezultat al secreției 
unor limfocite de tip B care proliferează clonal. 


Aceste proliferări maligne clonale se deosebesc de plasmocitozele 
reactive şi de plasmocitozele de graniţă. | 

Plasmocitozele reactive sunt secretii policlonale şi reprezintă o 
modificare a electroforezei proteinelor, о hipergamaglobulinemie de 
aspect policlonal care reprezintă o reacție la un proces inflamator cronic, 
la un proces infecțios cronic, la о neoplazie, etc. Această modificare 
electroforetică nu se tratează decât prin tratarea bolii de bază. 

Plasmocitozele de graniță nu sunt proliferări maligne, dar au 
potential evolutiv spre о gamapatie malignă. Ele reprezintă о 
plasmocitoză medulară redusă în jurul valorii de 10 %, cu aspect 


122 


morfologic moderat modificat, cu o secreție minimă monoclonala şi fără 
afectarea imunitatii pacientului. De asemenea, nu necesită tratament, ci 
doar urmărire; intervenția terapeutică este indicată în momentul 
transformării maligne. Aceasta transformare este neobligatorie, survine în 
‘imp variabil, şi constă de obicei în transformarea in mielom. 


5.1.Discrazii plasmocitare — modalităţi de debut, complicaţii aparute 
in evoluţie, noi abordări terapeutice 


Discraziile plasmocitelor si limfocitelor includ un număr de 
afecțiuni caracterizate prin : 

-proliferarea necontrolată si acumularea de celule normal implicate 
in producţia de anticorpi 

-sinteza si secreția de către aceste celule a componentului M şi/sau 
a subunitatilor de polipeptide constituente ale acestuia 

Afectiunile incluse in grupa discraziilor celulelor plasmocitare sunt 
mielomul multiplu (MM), macroglobulinemia Waldenstrom (MW), boala 
ianturilor grele, amiloidoza, gamapatia monoclonală cu semnificaţie 
nedeterminată (GMSN). Pe criterii morfologice si clinice macro- 
globulinemia Waldenstrom si boala lanțurilor grele sunt identificate ca 
fiind mai degrabă discrazii limfocitare.În literatură este citată şi 
paraproteinemia tranzitorie(imunoglobuline тісі, monoclonale), 0 
anomalie imunologică; relaţia ei cu alte boli este în curs de studiu. 

Mielomul multiplu este o neoplazie a plasmocitelor adesea 
precedată de о expansiune monoclonalá pre-malignă а celulelor 
plasmocitare (GMSN şi mielom smouldering). 

GMSN este raportată ca fiind prezentă la 1% din adulţi, iar rata de 
progresie spre mielom multiplu sau spre una din celelalte discrazii 
imunocitare (macroglobulinemia Waldenstrom, amiloidoza, limfom 
malign, leucemie limfaticá cronică) este de 1-2% pe an. 

Evenimentele moleculare implicate in patogenia mielomului 
multiplu reprezintă un obiect de cercetare pentru înțelegerea progresiei de 
la conditia de GMSN si intárzierea sau prevenirea acestei transformári 
maligne. 

Caracteristicile clonei maligne, modificările induse de micromediul 
medular-contactele intercelulare si umorale-, inducerea angiogenezei sunt 
importante pentru intelegerea fiziopatologiei mielomului multiplu. 

Plasmocitele  mielomatoase au originea in limfocitele В 
postfoliculare si se caracterizează prin aberaţii cromozomiale 
complexe.Studiile moleculare prin tehnici noi vor contribui la clasificarea 
moleculară a mielomului, la găsirea unor noi soluții terapeutice si la 
îmbunătățirea prognosticului.Consecintele patogenice ale proliferárii 
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plasmocitelor mielomatoase si modalităţile de debut clinic si paraclinic in 
mielomul multiplu sunt: leziuni osoase (osteolize, osteoporoză, fracturi), 
anemie, leucopenie, trombocitopenie, deficite imune, sindrom de 
hipervâscozitate, crioglobulinemie, amiloidoză, anomalii ale hemostazei, 
insuficiență renalá.Debutul clinic poate fi precedat de o perioadă 
asimptomatică cu durata variabilă. Pe parcursul acestei perioade singurele 
manifestări pot fi: VSH crescut, component M la electroforeză, proteinurie 
inexplicabilă, leucopenie fara cauză, infecții repetate, simptome legate de 
leziuni scheletice. Proliferarea populaţiei de celule imunologic omogene 
determină apariția de boală difuză (mielom multiplu simptomatic, 
asimptomatic sau nonsecretor) sau localizată (plasmocitom solitar de os, 
plasmocitom extramedular, multiple plasmocitoame solitare). 
Determinările extraosoase de mielom sunt rare la diagnostic; în 
cele mai multe din cazuri se găsesc la autopsie.În acest sens există studii 
care corelează caracteristicile clinice şi de laborator de la debut cu 
examenul anatomo-patologic de la autopsie.Astfel, nivelul crescut de IgG 
este predictiv pentru invazia hepaticá cu celule mielomatoase, iar 
trombocitopenia a fost corelatá cu incidența crescută a amiloidozei si 
rinichiului mielomatos, fără a se putea găsi o relatie cauzală între ele. În 
literatură sunt descrise: plasmocitom mandibular - ca primă manifestare a 
mielomului, plasmocitoame de cap şi gât(ex. plasmocitom de sinus 
maxilar) care reprezintă o surpriză şi o provocare de diagnostic în 
chirurgia capului si gâtului; rareori debutul poate fi cardio-pulmonar: 
este citat cazul unui pacient cu pneumopatie interstiialà cu tumoră 
mediastinală, formaţiuni solide în structura miocardului (ecografic), ascită 
şi hepatomegalie; lavajul  bronho-alveolar identifică plasmocite, iar 
aspiratul medular confirmă diagnosticul de mielom.Un alt caz, femeie, 48 
ani, cu traumatism cranio-cerebral (hematom subdural si hemoragie 
parietală intraparenchimatoasá) prezintă un episod de lipotimie, iar 
investigaţiile biochimice decelează hipercalcemie, anemie, trombopenie, 
insuficienta renala; electroforeza de proteine si aspiratul medular au 
diagnosticat mielom. După intervenţia chirurgicală pentru evacuarea 
hematomului au apărut complicatiii multiple, inclusiv tahicardie 
ventriculará.La necropsie s-a descoperit plasmocitom atrial! Cazurile 
raportate în literatură (localizări extraosoase la distanţă în căile aeriene 
superioare, gingie, prostată, ganglioni,tiroidá, etc.) atenționează asupra 
faptului că trebuie luată în considerare о diseminare tumorală ca 
manifestare a mielomului când sunt prezente simptome de localizare.Din 
experienţa clinicii noastre reținem cazul unei paciente în varstă de 59 ani 
diagnosticată cu mielom multiplu IgA secretor stadiu IIIB care, dupa 7 
cure polichimioterapice, s-a internat cu stare generală alterată, cu 
lombosciatică dreaptă hiperalgicá prin tasare vertebrală L2-L3, mai multe 
anomalii ale biochimiei sangelui printre care si hipoglicemie severă. 
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Evoluţia a fost nefavorabilă cu deces.La necropsie s-a decelat tumoră cu 
plasmocite localizataă în pancreas, cefalo-corporeal şi infiltratie cu 
plasmocite în suprarenala dreaptă şi într-un ganglion paraaortic. 

Discraziile plasmocitare asociate cu mielofibroză şi splenomegalie 
reprezintă o problemă de diagnostic şi ridică urmatoarele întrebări: 
mielofibroza este secundară sau coexista doua boli clonale distincte? 
Raportăm cazul unei femei, în varsta de 58 ani, diagnosticată cu mielom 
multiplu IgG secretor cu lanţuri uşoare lambda stadiul HIB care, la debut 
s-a prezentat cu hiperproteinemie, component monoclonal(IgG 44g/l), 
multiple leziuni litice osoase, cu splenomegalie si fibrozá medulară care 
au regresat dupa tratament specific de boală. 

іп 0,5-3% din cazuri predomină leziunile  osteosclerotice: 
sindrom POEMS (Crow - Fukase)- prima oara descris in Japonia- 

gamapatia monoclonala poate fi bi/triclonala, adeseori e asociat cu 
boala Castelman, ca manifestare cutanată poate asocia si hemangioame. 

Disfunctiile neurologice care pot complica evoluţia mielomului pot 
fi compresia măduvei spinarii si a rădăcinilor nervoase, invazia 
meningelui, tumori intracerebrale solitare cu  plasmocite, leziuni 
neurologice asociate cu amiloidoza(sindromul de tunel carpian si 
polineuropatia sensitivo-motorie progresivă), polineuropatia neasociată 
amiloidozei (în POEMS neuropatia reprezintă unul din cele mai frecvente 
 semne de la debut), leucoencefalopatie multifocală, encefalopatia 
hipercalcemică.În patogenia polineuropatiei axonale din gamapatia 
monoclonală un rol important îl are vasculita (raspuns favorabil la 
cortizon). Polineuropatia cronică inflamatorie demielinizantă se asociază 
frecvent cu GMSN, macroglobulinemia Waldenstrom şi mielomul 
osteosclerotic.Aproximativ 20% din pacientii cu macroglobulinemie 
Waldenstrom au complicaţii neurologice (pe fondul sindromului de 
hipervâscozitate): neuropatie periferică, mielopatie. 

Manifestări hemoragipare sau trombotice pot apărea de la debut 
sau în timpul tratamentului.Cauze posibile pot fi infiltrare vasculară cu 
celule maligne, sindrom е  hiperváscozitate, crioglobulinemie, 
trombocitopenie (datoritá infiltráii medulare sau tratamentului), uremie, 
coagulopatii secundare disfunctiei hepatice sau în sepsis, inhibitia 
formárii fibrinei, deficienta dobanditá de factor von Willebrand sau de 
alti factori de coagulare, anticoagulanti circulanti heparin-like, rezistența 
dobandită la proteina C activată. 

Rar, mielomul multiplu se poate asocia cu vasculită cutanată 
necrotizantá (afectiune multisistemicá ce implica pielea si mucoasele $i se 
poate acompania de semne şi simptome renale, gastrointestinale, 
pericardice, neurologice si articulare). Alte manifestari cutanate citate in 
literatura: 


la 2 pacienţi cu mielom multiplu care prezentau spiculi foliculari la 
nivelul fetei şi ulceratii pe trunchi, studiul histopatologic al specimenelor 
din leziuni a decelat depozite eozinofilice care, prin investigaţii 
biochimice, s-a demonstrat că sunt constituite din proteine monoclonale 
având caracteristici electroforetice identice cu cele ale paraproteinelor 
serice. Xantogranulomul necrobiotic - noduli sau plăci indurate ре fata, 
mai rar pe trunchi sau extremități a fost găsit în paraproteinemii, MM, 
GMSN. 

Leucemia cu plasmocite este o forma clinică rară care poate fi 
secundară, ca etapă finală în evoluţia unui mielom diagnosticat anterior 
sau poate fi primară.Se caracterizeaza prin leucocitoză cu plasmocite în 
periferie (elemente tinere sau mature, >2000 plasmocite /mmc), anemie 
severă, hepatosplenomegalie, febră. | 

. Noile încercări terapeutice in mielomul multiplu tintesc celulele 
tumorale si alti factori din micromediul medular care sustin cresterea si 
proliferarea celulelor tumorale. 

Melfalan-prednison este combinaţia care produce răspunsuri în 
aproximativ 50-60% din cazuri.Este în general folosită în cazul 
pacientilor vârstnici cu prognostic bun.Trebuie evitată când se 
intenționează colecţia de celule stem hematopoietice. 

Combinaţiile de chimioterapice mai agresive(VAD, VBMCP, 
VMCP, VBAP, etc.) sunt mai eficiente la pacienții cu prognostic 
nefavorabil. Regimurile care includ doze mari de corticosteroizi 
(metilprednisolon, vincristin, ciclofosfamida, doxorubicina) sunt utilizate 
pentru efectul anti-mielom si toxicitatea medulară scazută. 

Există câteva noi opțiuni terapeutice în curs de evaluare în 
mielomul multiplu: 

- Thalidomida în mielomul multiplu refractar sau recăzut, după 
doze mari de chimioterapice dar şi în cazurile nou diagnosticate, cel mai 
frecvent în combinaţie cu dexametazona, dar şi în asociere cu Melfalan, 
Vincristin, droguri imunomodulatoare. Rațiunea de a utiliza Thalidomida 
în tratamentul mielomului multiplu sau BW a pornit de la recentele studii 
asupra neoangiogenezei crescute din măduva osoasă la pacientii cu 
mielom, cunoscute fiind proprietățile ^ antiangiogenice ale 
Thalidomidei.Aditional, Thalidomida poate inhiba direct creşterea si 
supraviețuirea celulelor mielomatoase, modulează moleculele de 
adeziune, alterează productia si activitatea citokinelor implicate în 
creşterea celulelor tumorale, are efecte imunologice.Efectele secundare 
ale Thalidomidei sunt somnolenta(sedarea), constipatia, oboseala, 
neuropatia periferică, rashul cutanat, tromboza venoasa .profundă, 
hipotiroidismul. 
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- drogurile imunomodulatoare (IMID) sunt derivati sintetici de 
Thalidomida denumiti analogi de Thalidomida care au efecte biologice şi 
mai puţine efecte adverse 

- Bortezomib- inhibitor de proteasome(organit intracelular implicat in 
degradarea proteinelor) -actioneazá direct asupra celulelor mielomatoase 
şi inhibă mecanismele paracrine implicate în creşterea acestora. 

- trioxidul de  arsenic(Trisenox)- singur sau în combinaţie cu 
dexametazona 

- terapie de întreţinere cu interferon 

În absenţa răspunsului la chimioterapie conventională se recurge la 
terapie cu 'doze înalte de citostatice si transplant autolog de celule stem 
(pacienţi cu vârsta pâna іп 65апі, cu status de performantă 0-2 şi funcție 
renală normală) sau transplant tandem (2 transplanturi autologe 
secvențiale) sau transplant alogeneic(pacienti sub 50ani cu donator HLA 
identic), transplantul mini-alogeneic. 

Abordárile terapeutice in macroglobulinemia Waldenstrom includ 
agentii alkilanti, analogii nucleozidici, Rituximabul sau combinatiile 
lor(ex.Fludarabina + Ciclofosfamida +Rituximab). 

Biologia moleculară in discraziile plasmocitare maligne rămâne un 
subiect incitant pentru cercetare având in vedere nevoia găsirii unor 
soluții terapeutice care să îmbunatăţească prognosticul pe termen lung şi 
calitatea vieţii pacientilor.Cu toate cá durata medie de supravieţuire în 
mielomul multiplu a crescut datorită noilor soluții terapeutice abordate în 
ultimele trei decenii de la 7 luni la 5 ani boala rămâne în continuare 
incurabilă. Înțelegerea mecanismelor patogenice implicate în apariția şi 
cursul bolii va contribui la găsirea unor tratamente mai eficiente. 
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6.2. MIELOMUL MULTIPLU 


Este cea mai frecventă din afecțiunile acestei categorii. 
Este întâlnită de obicei la adultul peste 50 ani. 


Manifestari clinice 


Debutul mielomului este lent, progresiv, insidios, se situează pe 
mai multe luni sau chiar ani, până ce masa tumorală să reprezinte o 
proporție suficient de mare din greutatea corporală pentru a deveni 
simptomatică. 

Se poate ca diagnosticul să fie legat de apariția unei complicaţii şi deci 
debutul real al bolii să fie cu totul altul decât momentul diagnosticului. 

Simptomatologia este destul de polimorfá şi nespecificá, interesánd 
mai multe aparate, organe şi sisteme, fără să se întâlnească o 
organomegalie caracteristică. | 

Totuşi, cele mai frecvente manifestări clinice sunt legate de: 
anemie, dureri osoase şi infecții. 

Anemia este progresivă, neinsotitá de icter, este simptomaticá, mai 
ales că vârstnicul are o patologie vasculară coronariană sau cerebrală care 
este aproape regulă, şi a cărei incidență creşte cu înaintarea în vârsta, 
când creşte şi incidenţa mielomului, iar anemia se agravează cu progresia 
bolii. Anemia poate să fie uneori însoţită de manifestări hemoragipare 
cutaneomucoase. 

Durerile osoase sunt şi ele progresive, tot mai intense şi rezistente 
la antialgice sau antiinflamatorii nesteroidiene, pot să fie uşor confundate 
pentru un timp cu durerile articulare din reumatismul cronic degenerativ, 
atât de frecvent la persoanele de vârsta a 3-a. De acesta le deosebeşte 
lipsa meteorodependentei şi ameliorarea în repaus sau în anumite poziţii. 
Oasele care sunt sediul proliferării plasmocitelor maligne mielomatoase, 
pot să fie sediul unor complicaţii cum sunt fracturile pe os patologic sau 
unor tasări de corpi vertebrali răspunzătoare de manifestări neurologice. 
Aceste manifestări neurologice pot să îmbrace tabloul unor pareze, plegii 
chiar, nevrite, convulsii, comă. 

Tulburările circulaţiei cerebrale sunt şi ele responsabile de unele 
manifestări neurologice. 

Manifestări datorate sindromului de hipervâscozitate serică datorat 
hiperproteinemiei sunt cefalee, vertij, tulburări de echilibru, de vedere, 
sau de auz. 
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Nefropatia din mielom îmbracă tabloul clinic de insuficiență renală 
cronică, evoluând spre uremie şi se datorează sindromului nefrotic care 
complică evoluția mai ales a formei de mielom micromolecular, 
pielonefritei cronice, dar şi afectării interstitiale a rinichiului, în aşa 
numita nefropatie mielomatoasă (rinichi mielomatos). Afectarea renală se 
poate datora hiperuricemiei cu litiază sau tot prin nefropatie intertistiala. 

Tabloul clinic se complică prin apariția manifestărilor datorate 
infecțiilor, de diferite etiologii, cu diferite localizări şi cu evoluţii adesea 
trenante sau cronice. 

Complicatia prin amiloidozá care poate să survină în evoluţia unui 
mielom agravează deosebit prognosticul şi complică tabloul clinic în 
funcţie de locul de depunere a materialului de tip imunoglobulinic: cord, 
vase, muşchi, tegumente şi țesut subcutanat, perinervos, etc. 

Complicatii de tip autoimun sau coagulopatii pot să survină în 
evoluție complicând tabloul clinic. 

O forma rară, gravă şi particulară de mielom este forma POEMS, 
caracterizată prin: Polineuropatie, Organomegalie (adenopatii sau/şi 
hepatomegalie), Endocrinopatie (cu manifestări în cadrul bolii legate de 
tiroidă, hipofiză, suprarenale, etc.), aspectul de literă M al secreției 
monoclonale în electroforeza proteinelor, Skin - leziuni cutanate în cadrul 
bolii (vezicule, eritem, urticarie, leziuni һетогаріраге, noduli 
subcutanati, purpure crioglobulinemice, etc.) 


Diagnostic de laborator 

| 

Diagnosticul de laborator începe cu hemoleucograma, care arată de 
obicei în momentul diagnosticului anemie normocromă şi normocitară 
hiporegenerativă prin infiltratie de plasmocite mielomatoase în maduvă. 
Această anemie poate să fie uneori hemolitică autoimună Coombs 
pozitivă, deci cu reticulocitoză, sau poate să fie uneori post hemoragică, 
deci hipocromá, microcitară şi hiposideremică. Eritrocitele sunt dispuse 
în fişicuri de monezi sau în rulouri pe frotiul de sânge periferic, datorită 
vitezei de sedimentare a eritrocitelor care este foarte mare, depăşind de 
obicei valoarea de 100 mm/oră. Excepţie de la aceasta fac mieloamele 
nesecretorii şi cele micromoleculare. 
Hemograma mai poate să aibă modificări variabile legate de numărul de 
trombocite, care pot să fie scăzute, de numărul de leucocite, care pot de 
asemenea să fie scăzute datorită infiltratiei medulare, dar pot să fie şi 
crescute in context infecțios. Formula leucocitară poate să arate 
granulocitozá, limfocitoză sau descărcare leucemică de plasmocite 
mielomatoase din măduvă în sânge. 


Alte modificări importante ale unor probe din sânge se referă la 
laboratorul de imunologie, adică la electroforeză, la imunoelectroforeză, 
la imunogramá, la determinarea prin imunofixare a prezenţei de lanțuri 
uşoare şi la prezența proteinei C reactive în cantitate mare (în cazul 
determinării sale cantitative). 

Electroforeza de proteine poate să evidentieze o hipoalbuminemie 
in caz de sindrom nefrotic, o cregtere de alfa globuline in context 
inflamator aláturi de VSH accelerat si de cregterea fibrinogenului, dar 
arată о hipergamaglobulinemie de aspect monoclonal ín cazul 
mieloamelor secretorii de imunoglobuline complete. Acest aspect de 
secreție monoclonală arată sub forma unei unde electroforetice înalte, 
ascuţită la vârf şi cu baza îngustă în banda gama, cu excepţia mielomului 
secretor de imunoglobulină A care migrează în banda beta, deci dă un 
aspect de  hiperbeta. Aspectul undei electroforetice a secreției 
monoclonale diferă de cel policlonal care este reactiv şi care este o undă 
în gama cu baza largă şi vârf rotunjit. 

Imunograma exprimă cantitativ creşterea unui singur tip de 
imunoglobuline, rezultatul secreției clonei maligne, cu scăderea celorlalte 
tipuri de imunoglobuline, rezultatul depresiei celorlalte populaţii 
plasmocitare. 

Lanţurile uşoare se pot evidentia în sânge sau în urină, acestea din 
urma îmbracă forma protinuriei Bence Jones. 


Crioglobulinele sunt agregate moleculare de proteine care precipită la 
rece şi care determină afectare renală sau manifestări de tip vasculitic. 


Modificări patologice ale testelor de coagulare pot să fie prezente 
prin efectul antifactor ai coagulării pe care proteina secretată îl are, în 
acest mod prelungind unii timpi ai coagulării. 

Retenfia azotatd їп cazul afectári renale, cu modificări ale 
sedimentului urinar, prezenţa beta 2 microglobulinei şi creşterea acesteia, 
ca şi a interleukinei 6 (IL 6), reprezintă semne biologice de activitate de 
boală şi de prognostic rezervat. 
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Hipercalcemia datorată deplasării calciului din oase este cauza 
modificărilor osoase şi are o terapie specifică. 

Medulograma obţinută prin punctie-aspirat din stern sau din osul 
bazinului evidențiază un infiltrat cu celule plasmocitare de aspect 
mielomatos în proporţie de peste 10-15 %, spre deosebire de 
plasmocitozele medulare reactive care se situează sub aceste valori, iar 
plasmocitele mielomatoase au un aspect malign al nucleului şi un aspect 
intens secretor al citoplasmei. Celula are dimensiuni mari de peste 20 
microni, formă alungită-ovalară, nucleu excentric cu nucleoli vizibili, cu - 
cromatină nucleară fină, cu nuclei multipli (2-3 într-o celulă), cu 
monstruozitáti nucleare-inmuguriri, etc., cu nuclei aflați în diferite etape 
ale diviziunii, citoplasma acestei celule este intens bazofilă, are 
numeroase incluzii citoplasmatice: saci, cristale, vacuole, bastonaşe, care 
sunt PAS pozitive, deci roşii, ceea се dă aspectul "flambat" al 
citoplasmei. Aceste incluzii reprezintă rezultatul secreției de material 
proteic de către organitele citoplasmatice şi reprezintă aspectul celulei 
Mott, iar corpusculii citoplasmatici sunt corpusculii Russel. 

Celulele mielomatoase sunt dispuse în cuiburi şi infiltrează măduva 
dizlocând celelale serii medulare, cu atât mai mult cu cât stadiul de boală 
este mai avansat. 

Examenul fundului de ochi poate să găsească modificari ca: rupturi 
de vase, depozite de material proteic extravascular, ceea ce determină şi 
scăderea acuitátii vizuale. 

Modificările oaselor evidenţiate radiologic sunt reprezentate de 
cele mai multe ori de leziuni litice localizate cu aspect de microgeode, cu 
dimensiuni de câţiva microni până la jumătate de centimetru, rotunde, dar 
cu limite bine precizate, nete, spre deosebire de determinările osoase 
secundare care au limite imprecise. Aceste microgeode sunt multiple, . 
uneori confluente, dar alteori pot să îmbrace aspect de macrogeode unice 
sau multiple sau de modificări osoase de tipul osteoporozei difuze cu 
tasări de corpuri vertebrale. Leziunile osoase apar tardiv, când infiltratia 
cu plasmocite este importantă şi masa de celule tumorale depăşeşte 3,5 % 
din greutatea corporală. 

Plasmocitele maligne eliberează un factor care stimulează osteoclastele şi 
pe aceasta cale mobilizează calciul din oase, eliberându-l în sânge. 

În rare situaţii leziunile osoase din mielomul multiplu pot să aibă aspect 
osteocondensant sau mixt. 
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e Asimptomatic mult timp 
e Debut progresiv 
e Varsta peste 50 de ani 


` 


ePaloare, febră 
elnfectii 
eSangerari 

e Boală tromboembolica 


SANGE 
e Anemie ( pancitopenie ) 
e Eritrocite ín rulouri 
e VSH crescut 
e Hiperváscozitate 
e Tulburári de coagulare 


FUNCŢIA RENALĂ 
- uree crescută 
- creatinină crescută 
- lanţuri uşoare în urină 


FUND DE OCHI 


DIAGNOSTIC DE LABORATOR 


Р - polineuropatie 
O - organomegalie 
E - endocrinopatie 
M - monoclonal | gamapatie 
S - skin ( leziuni cutanate ) 
- Tumori extramedulare 


e Hepatosplenomegalie 

e Adenomegalii 

e Neuropatie 

e Dureri osoase / fracturi 


e Sindrom nefrotic / 
insuficienţă renală 


BIOCHIMIC 
e Electroforeza proteinelor serice — vârf 
monoclonal В sau y 
e Hiperproteinemie 
e [32 — microglobulina 
e Hipercalcemie 


IMAGISTICÀ 


e Rx. de os plat (calotá craniand, bazin) 


MĂDUVA 


e Plasmocite maligne > 10-15% 
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Mielomul multiplu-Criterii de diagnostic (Durie şi Salmon) 

Criterii majore: 

1. Plasmocitom la biopsia de ţesut 

2. Plasmocitoză medulară cu >30% plasmocite mielomatoase 

3. Varf monoclonal la electroforeza de proteine: 106>355/1, IgA>20g/1, 
lanţuri uşoare în urină >1g/24 ore în absenţa amiloidozei 

Criteii minore: 

1. Infiltrat medular cu plasmocite 10-30% | 

2. Component monoclonal prezent pe electroforeza de proteine dar la 
valori mai mici decát cele prezentate mai sus 

3. Leziuni litice osoase 

4. IgM«500mg/l, IgA«1g/l sau IgG«6g/l 

Diagnosticul de mielom multiplu necesitá minimum un criteriu major si 

unul minor(1+1 nu este suficient) sau 3 criterii minore care trebuie să le 

includă pe primele două. 


Stadializare 


Stadiile, sau etapele evolutive ale mielomului multiplu, corelate 
bineînţeles şi cu prognosticulul bolii, sunt 3 : 

Stadiul I este cel în care pacientul este aproape asimptomatic, 
diagnosticul se bazează pe date de laborator şi în care este ideal de a 
începe tratamentul. În acest stadiu anemia este absentă sau uşoară, 
durerile osoase ca şi leziunile radiologice sunt absente, afectarea renală 
este absentă, maduva este putin infiltrată (sub 35 %), iar secreția 
monoclonală este redusă la valori sub 5000 mg/dl pentru Ig С, sub 3000 
mg/dl pentru Ig А si sub 4 g /urina din 24 ore pentru lanţurile uşoare. 

Stadiul IT este un stadiu intermediar in care poate să fie prezentă 
afectarea renală sub forma retentiei azotate şi a tabloului insuficientei 
renale cronice, ceea desemneazá forma B de boalá. Absenta insuficientei 
renale desemnează forma A de boală. 

Stadiul III evolutiv este stadiul cel mai avansat si cu prognosticul 
cel mai nefavorabil; este tot în forma A de boală - fără insuficienţă renală 
cronică, sau forma B - cu insuficiență renală. În acest stadiu infiltratia 
plasmocitară medulară este mare, de peste 70 % din celularitatea 
medulară, ceea ce duce la insuficiență medulară cu pancitopenie. 
Pacientul este simptomatic prin anemie, manifestári hemoragipare, dureri 
osoase, etc., iar secretia monoclonalá este mare, cu valori peste 7000 
mg/dl pentru Ig G, peste 5000 mg/dl pentru Ig A sau peste 12 g /24 ore 
pentru proteinuria Bence Jones. Supravietuirea in acest stadiu este cea 
mai scurtă. 
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Diagnostic diferenţial 


Semnele clinice care pun probleme de diagnostic diferenţial sunt: 
anemia la persoane în vârstă şi durerile osoase care se deosebesc de 
durerile articulare ale reumatismului cronic degenerativ. 

Plasmocitoza medulară malignă se deosebeşte de plasmocitozele 
reactive. 

Secretia monoclonalá se deosebeşte de secrețiile policlonale de tip 
reactiv. Secrétii monoclonale mai pot să aibă şi unele limfoame 
nonHodgkin denumite imunocitoame şi boala Waldenstrom. 

Leziunile osoase se deosebesc de determinările secundare 
metastatice şi de osteoporoza de vârstă. 


Tratament 


Obiectivul tratamentului mielomului multiplu în momentul de fata 
este în general stabilizarea bolii, cu dispariţia manifestărilor clinice şi 
reducerea la minimum a parametrilor biologici, cu menţinerea cât mai 
multi ani posibil lipsiţi de complicaţii amenințătoare de viaţă. Această 
stare de echilibru cu boala este cunoscută ca faza de "platou". 

Tratamentul combină chimioterapie cu corticoterapie, cu tratament 
antialgic, substitutiv, al complicatiilor, cu radioterapie, plasmafereză în 
situaţia hipervascozitatii serice cu manifestări clinice. 

Chimioterapia combină Alkeranul (Melphalan) cu Endoxan 
(Ciclofosfamida), Vincristin (Oncovin) si Prednison in cura de 
chimioterapie de tip VMCP. 

Cura de tip Alexanian cuprinde Alkeran si Prednison. 

Un alt tip de chimioterapie, rezervat pacienților mai tineri, fara afecțiuni 
cardiace, sau recăderilor, precum şi formelor rezistente, este cura VAD: 
Vincristin, Adriablastin, Dexametazon. 

Alte cure de polichimioterapie pot să combine Vepeside , 
Bleomicine, Dacarbasin, Nipalkin. 

Curele agresive cu agenti alchilanti şi repetate pentru perioade 
lungi de timp pot duce la mielodisplazii secundare, la a 2-a neoplazie, sau 
la aplazie medulară urmată de complicații. 

Interferonul alfa este indicat în faza de platou pentru întreţinerea 
acestei faze, în doze de 3 000 000 U la 2 zile. 
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Tratamentul anemiei din mielomul cu insuficiență renală cronică se 
face atât cu substituție cu masă eritrocitară, cât şi cu Eritropoietină 
(Neorecormon). 

Transplantul de celule stem  hematopoetice ca auto sau 
allotransplant este rezervat pacienților tineri . | ғ | 

Tratamentul hipercalcemiei şi al leziunilor osoase hiperalgice, deci 
cu efect antialgic şi asupra ameliorării răspunsului la chimioterapie se 
face са Bifosfonati de tipul Pamidronatului (Aredia), cu indicație de 
asociere la chimioterapie mai ales la începutul terapiei şi mai puţin în 
recáderi. . | 

Factorii de creştere eritrocitari în formele cu insuficiență renală 
cronică şi anemie şi cei granulocitari (Neupogen) în infecțiile bacteriene 
sunt terapii adjuvante deosebit de utile. 

| Se vorbeşte în tratamentul mielomului multiplu şi de anticorpi 
monoclonali anti —IL 6, ca terapie de perspectivă. 

Nu vreau să închei tratamentul mielomului multiplu fără să repet 
importanța terapiei complicatiilor, care uneori aparține altor specialităţi ca 
ortopedie, neurologie, infecțioase, nefrologie,etc. 


6.3. BOALA WALDENSTROM 


Definiţie 


Gamapatie monoclonalá caracterizată prin proliferarea clonal a 
unor limfocite B care secretă întotdeauna acelaşi tip de proteină cu 
greutate moleculară mare, care creste vâscozitatea sângelui şi care este un 
singur tip de imunoglobulină, şi anume Ig М. Lanturile uşoare care 
însoțesc proteina sunt in 80 % din cazuri К. 

Limfocite mai mari, cu citoplasmă mai abundentă infiltrează 
organe ca ganglionii, splina, ficatul, măduva, țesutul limfatic din tubul 
digestiv. 


Epidemiologie 
Macroglobulinemia este de aproximativ 10 ori mai rară decât mielomul 


multiplu. 
Boala se întâlneşte mai frecvent la femei şi după vârsta de 60 ani. 
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Etiologie 


Etiologia rămâne necunoscută, deşi sunt implicate unele infecţii virale. 


Manifestări clinice 


Debutul este de obicei insidios, cu semne de impregnare 
neoplazică. 
Paloarea, subicterul, hemoragiile cutanate, adenopatiile elastice si 
nedureroase, hepatosplenomegalia, infiltratele pulmonare, revársatul 
lichidian pleural, neuropatia periferică, шорайа urică, sindroamele 
diareice prin malabsorbtie, fenomenele Raynaud, sunt numai câteva din 
manifestările unui tablou clinic complex, la care se adaugă si 
complicațiile infecțioase, amiloidoza, sindromul de hiperváscozitate 
serică, mai rar insuficienţa renală cronică şi niciodată leziuni osoase, care 
sunt caracteristice mielomului. 
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DIAGNOSTIC CLINIC 


° Vârsta peste 50 de ani 
e Incidenţă crescută la sexul 
. feminin 


e Scádere ponderală 
е Hepatosplenomegalie 
е Adenopatii 

• Neuropatie periferică 
е Acrocianiză 
(fenomene Raynaud) 


e Semne de anemie 

e Sângerări 

е Semne de hiperváscozitate 
- cefalee, vertij 
- tulburări de vedere 
-  confuzie, comá 


DIAGNOSTIC DE LABORATOR | 


SÁNGE 


ELECTROFOREZA 
PROTEINELOR SERICE 


e Anemie 

e Leucopenie 

* Tulburári de coagulare 
е HIPERVÁSCOZITATE 


e f sau y-globuline crescute 
е IgM> 30 g/l 
е Lanţuri uşoare K (mai rar А) 


AFECTARE RENALÁ 
e Uree crescută 
e Creatinină crescută 


NU SUNT LEZIUNI OSOASE 


DIAGNOSTIC DIFERENTIAL 


MĂDUVĂ 
Limfocite plasmocitoide 


LEUCEMIE LIMFATICĂ 
CRONICĂ 


ALTE GAMAPATII 
REACTIVE 


MIELOM 
MULTIPLU 
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Diagnostic de laborator 


Hemograma arată anemie moderată, eventual leucocitoză cu limfocitoză, 
uneori trombocitopenie. | 

Máduva este infiltratá cu limfocite. 

Se pot evidentia crioglobuline, autoanticorpi antieritrocitari cu acţiune la 
rece, fest Coombs pozitiv. 

Electroforeza proteinelor este modificată in mod caracteristic, ca si 
imunograma gi imunelectroforeza. 

Indicele de váscozitate serică, probele de hemostază, prezenţa de lanţuri 
uşoare în sânge şi urină, sunt alte teste posibil modificate. 


Evoluție, Complicatii, Prognostic 
Evoluţia bolii este lentă, mai blândă decât cea a mielomului, iar 


supraviețuirea de ani de zile de la diagnostic, astfel încât o terapie 
agresivă nu este de obicei justificată. 


Diagnostic diferential 


Se face cu 
- mielomul multiplu Ig M secretor 
- leucemia limfaticá cronicá forma comuná s1 variante 
- limfoamele noHodgkin. 

Tratament 


Plasmafereza este un procedeu terapeutic adesea necesar până la 
normalizarea indicelui de vâscozitate a serului până în jurul valorii de 2. 
Chimioterapia este de obicei monoterapie cu Leukeran şi mai rar cu 
Alkeran sau Endoxan. Se poate recurge la polichimioterapie de tip COP. 
Se tratează complicațiile cum sunt anemia, infecțiile, hemoragiile. 
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6.4.AMILOIDOZA 


Definiţie 


Proliferarea clonală de limfocite B care secretă un material de tip proteic 
care precipită şi se depune în spatii extracelulare din diferite țesuturi şi 
organe pe care le infiltrează, realizează acest tip rar de patologie deosebit 
de gravă prin ireversibilitatea procesului şi prin implicarea a numeroase 
organe. 

Materialul proteic este insolubil şi uneori formează complexe 
macromoleculare de asemenea insolubile cu polizaharide. 


Clasificare 


Amiloidul se clasifica din punct de vedere etiologic în: 

- amiloid primitiv (primar, idiopatic), fără cauză decelabilă 
în altă patologie 

- amiloidul secundar, care apare са о complicatie în evoluția 
unui proces patologic cronic cu mecanism infectios 
(infecția  bacilară,  supuratille pulmonare, abcese, 
osteomielita, etc), neoplazii (din cele hematologice 
amintim mielomul, limfoamele) sau inflamații cronice 
(poliartrita reumatoidă, pielonefritele cronice, etc.) 

Această clasificare este deosebit de importantă din prisma implicatiilor 
terapeutice. | 

Amiloidoza se mai poate clasifica şi din punctul de vedere al tipului de 
material proteic depus, clasificare cu importanță din punct de vedere 
practic prin particularitátile manifestărilor clinice, diferite în funcţie de 
sediul preferențial de depunere. Astfel că materialul proteic poate să aibă 
structură: 

- de tip imunoglobulinic, respectiv din lanțuri uşoare de 
imunoglobuline Kappa, sau Lambda; acest tip de amiloid 
care complică mielomul sau apare primitiv se depune în: 
piele, ligamente, fascii musculare, tunici perivasculare sau 
nervoase, muşchi striati, netezi ‚сога (miocard), tub 
digestiv, limbă, etc. 
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DIAGNOSTIC CLINIC. | 


——— | 


DIGESTIV CARDIAC 

e Cardiomegalie 

e Tulburări de ritm 

e Pericardita 

ө Insuficienţă cardiacă 
e Hipotensiune arterială 


Macroglosie 
Hepatosplenomegalie 
Malabsorb[ie 
Hemoragii digestive 


RENAL SISTEM NERVOS 
e Central — demență, comă 


е Nefromegalie 
e Periferic — sindrom de tunel 


e [nsuficienfá renală 
e Sindrom nefrotic 


carpian 


LEZIUNI 
CUTANATE 


+ SEMNELE BOLII DE BAZĂ ÎN FORMELE SECUNDARE 


| DIAGNOSTIC DE LABORATOR 


ج ا ee‏ 


e Proteinurie Bence-Jones 

e Examen Rx. 

• Examen ECG 

e Biopsie - colorafie cu roşu de 
Congo 


e Anemie 
e VSH crescut 

e [nsuficien[à hepatica 
e 

e 


Retenfie azotatá 
Electroforeza proteinelor serice 


"DIAGNOSTIC DIFERENTIAL 


AL AMILOIDOZEI 
PRIMARE SECUNDARE 


SE FACE CU 


Boala lanțurilor 
orele 


Boala Waldenstrom 


Mielom multiplu 


Alte cauze de: 
- Insuficienţă renală 

- [nsuficientà hepatică 
- insuficientă cardiacă 
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- amiloidul de tip nonimunoglobulinic este alcătuit dintr-un 

| material proteic desemnat ca proteina A (de la amiloid) si 
acesta se depune in mod preferential in organe cu structurá 
de tip parenchimatos cum sunt: ficatul, splina, rinichii, 
suprarenalele, etc. 


Manifestári clinice 


Decurg din sediile de depunere a materialului proteic insolubil în 
spaţii extracelulare şi din manifestările bolii de bază în cazul amiloidului 
secundar. Cele mai caracteristice manifestări clinice sunt legate de : 

1. Tubul digestiv: macroglosie, meteorism, dureri abdominale, disfagie, 
anorexie, tulburări de tranzit intestinal, maldigestie, malabsorbtie; 

2. Glande anexe tubului digestiv: па еване, insuficienţă 
hepatocelulară; 

3. Cord: cardiomegalie, pericardită, tulburări de ritm şi de conducere 
cardiacă, insuficiență cardiacă greu reductibilă; 

4. Tegumente: manifestări  hemoragipare, infiltrarea țesuturilor 
subcutanate; 

5. Neuropatii periferice, sindrom de tunel carpian, etc. 

6. Insuficientá renală; 

7. Anasarcă 

Multitudinea manifestărilor clinice face ca diagnosticul clinic să fie 
destul de dificil mai ales în situaţiile oculte, iar gravitatea evoluţiei este 
dată prin multiplele insuficiențe de organ, precum şi prin ireversibilitatea 
procesului chiar sub tratament; în final decesul este regula şi survine 
relativ rapid. 


Diagnostic de laborator 


Se înregistrează unele modificări mai mult sau mai putin specifice, 
cum sunt: anemia, leucocitoza, hipergamaglobulinemia, decelarea 
lanțurilor uşoare în sânge sau urină, accelerarea VSH-ului, retentia 
azotatá, modificári electrolitice, modificári electrocardiografice, etc. 
Diagnosticul de certitudine se pune prin biopsia din tesutul afectat (limba, 
mucoasa gingivalá, muşchi, tegumente, mucoasa sau musculara rectala, 
etc.) şi coloratie cu roşu de Congo. 

In microscopia optică tesutul are spaţiul intercelular infiltrat printr-un 
material amorf, astructurat, colorat uniform în roz-roşu. În microscopia 
electronică se distinge o structură fibrilară, microfilamentară, dar această 
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tehnică nu este utilizată în mod curent pentru diagnostic în laboratoare 
clinice, ci numai în scopuri de cercetare. 


Tratament 


Tratamentul amiloidozei secundare se bazează pe tratamentul bolii 

de bază, iar tratamentul celei primitive se bazează pe tratamentul 
insuficientelor de organ, tratamentul suportiv, al complicatiilor 
infectioase, hemoragipare, etc. 
.S-a constatat cá orice tentativă terapeutică, atât cortizonicá, cât şi 
chimioterapie de orice fel, nu aduce nici un beneficiu, ci dimpotrivă 
agravează mai mult starea şi evoluția pacientului prin complicațiile legate 
de tratament, astfel încât s-a renunțat la aceste tipuri de terapii. 
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Fig. 1. FROTIU NORMAL. NORMOCROMIE, NORMOCITOZĂ 
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Fig. 2. ANIZOCITOZĂ, POIKILOCITOZĂ ERITROCITARĂ 


^w 


Fig. 3. HIPOCROMIE, MICROCITOZĂ, POIKILOCITOZÁ, ANULOCITE. 
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Fig. 5. MEGALOBLAŞTI 
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Fig. 6. MEGALOBLASTI 


Fig. 7. ERITROCITE CRENELATE, HIPERCROME 


Fig. 8. POLICROMATOFILIE 


. Fig. 9. HEMATII ÎN "SEMN DE TRAS LA ȚINTĂ” 
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Fig. 10. POIKILOCITOZA (OVLOCITE) 


Fig. 11. OVALOCITE, ELIPTOCITE 


Fig. 12. SFEROCITE 


Fig. 13. SCHIZOCITE 


PNI) 


! B.C.U. „М. EMINESCU" IAŞI 


Fig. 14. SCHIZOCITE 


Fig. 15. MICROSFEROCITE 


Fig. 16. INEL CABOT, RETICULOCITE 


Fig. 17. TALASEMIE 
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Fig. 18. ERITROBLASTI 


. Fig. 19. SIDEROBLASTI INELARI ÎN MADUVA 


Fig. 20. NEUTROFIL GRANULOCIT NUCLEU HIPERSEGMENTAT 


Fig. 21. FROTIU DE MADUVĂ OSOASĂ — ANEMIE MEGALOBLASTICĂ. 
MEGALOBLAŞTI, METAMIELOCITE GIGANTE 


| 1Svi .NOSaNIW3 у nos 


o — — À 


Fig. 23. PUNCTATII BAZOFILE 


Fig. 25. RETICULOCITE 
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PLANSE COLOR LEUCEMII 
ACUTE 


Fig. 27. LEUCEMIE ACUTĂ LIMFOBLASTICĂ. LIMFOBLASTI ÎN SÂNGE 
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Fig. 28. LEUCEMIE ACUTA CU BLASTI MONOCITARI (LAM 5) 


Fig. 29. LEUCEMIE ACUTĂ MIELOBLASTICĂ (LAM 2) CU CORPI AUER 


Fig. 30. LEUCEMIE ACUTĂ PROMIELOCITARĂ (LAM 3) 


Fig. 31. LEUCEMII ACUTE : MIELOBLASTICĂ — LAM2, MIELOBLASTICĂ ~ LAM7, 
BLAŞTI PAS POZITIVI, BLAŞTI POZITIVI PENTRU MIELOPEROXIDAZE 
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PLANSE COLOR BOLI 
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Fig. 32. LEUCEMIE GRANULOCITARĂ CRONICĂ 
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Fig. 34. TROMBOCITEMIE ESENȚIALĂ. MEGAKARIOCITE ŞI PLAJE DE 


TROMBOCITE - OBIECTIV 10X 
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PLANŞE COLOR BOLI 
LIMFOPROLIFERATIVE 
CRONICE 


Fig. 35. LEUCEMIE LIMFATICĂ CRONICĂ — 
FORMA COMUNĂ CU CELULĂ B, 
UMBRE NUCLEARE 


Fig. 36. LEUCEMIE CU CELULE PĂROASE - CONTRAST DE FAZĂ 


Fig. 37. CELULE HODGKIN 


Fig. 38. CELULE HODGKIN 
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Fig. 39. LIMFOCITE POLIMORFE ÎN SÂNGE - LIMFOM CU DESCĂRCARE 
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Fig. 40. LIMFOCITE POLIMORFE — NUCLEU INCIZAT - CEREBRIFORM 
SUGERAND LIMFOCITUL T 
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Fig. 41. MIELOM MULTIPLU 
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Fig. 42 PLASMOCITE MIELOMATOASE ŞI ERITROBLASTI - MADUVA 
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